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Arrété du 28 avril 2005 — pubié au Joumal d'Officdel du 26 mai 2005 - relatif aux bonnes pratiques de
phamacoviglance

NOR: SANP0521624A

Le ministre des solidaiités dela santé et de lafamille,
Vu le code ¢k la santé publique, et notanmentles artices L. 5121-20 (130)et R. 5121-150a R. 5121-180;

Sur proposition du directeur général de I’Agence francaise de sécurité sanitaire des produits de santé,

Arréte :
Art. ler. -Lesbonnes pratiques de phamacovigilance préwes a l'aride R.5121-179du code de la santé
pubique, auxquellessont soumis lesintervenants du systéeme nationd de pharmacovigilance mentionnés a

I'article R. 5121-154, sont décrites enannexe au présent arrété.

Art. 2. - Le drecteurgénéral de I’Agen ce francaise de sécurité sanitaire desproduitsde santé, le directeur
général de la santé et le directeur de I’hospitdisation et de I'organisation des svins sont chargés, chacun en ce
qui le conceme, de l'exécution du présent arété, qui sera puldié au Joumal officel de la République francaise.

Faita Paris, le 28 awil 2005.

PHILIPPE DOUSTE-BLAZY
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ANNEXE
INTRODUCTION

La présente annexe est rédigée en application desarticlesR. 5121-150 a R. 5121-180 du code de la santé
publique, tels quissus en dernier lieu du décret no 200499 du 29 janvier 2004 relatif ala phamacoviglance (JO
du 31 janvier 2004) et du décret no 2004-802 du 29 juillet 2004 relatif aux parties IV et V (dispositions
réglementaires) du code de la santé pubique et modifiant certaines dispositions de ce code (@O du 8 ao(t
2004).

La pharmacovigilance a pour objet la surveillance du risque d'effet indésirable, laqudle comporte en particulier
I'identification, I’évaluation et la prévention du risque résultant de I'utilisation des produits a finalité sanitaire a
usage human (voir d-apres le champ d’'appicationde la pharmacovigilance).

Cette activité de veile sanitare sexerce notamment sur tousles médicamens bénéfdant dune autorisation de
mise sur le marché (AMM) délivrée par I’Agence francase de sécurité sanitaire des produits de santé
(AFSSAPS) ou d'une autoisation de mis sur le marché communautaire déivrée par la Gommission
européenne ainsi gue sur lesmédicaments bénéficiant d’'une autorisation temporaire d'utilisation (AT U).

Le yystéme national de pharmacoviglance repose sur :

un réseau de trente et un centres régionaux de phamacovigilance (CRPV) répartis sur I'ensemble du territoire
afinde favoiser les échanges de proximité avec les professionnels de santé ;

en cas d'enquéte, l'analyse conjointe des donnéesrecueillies par le réseau des CRPV et les établissements
phamaceutiques concernés;

I'emploi dune méthode d’imputabilitt commune imposant de fcto un contrble de quaité des informations
recueillies ;

la centralisation et I'évaluation de 'ensemble des informations sur le risque médcamenteux parle comité
techique et la Commission nationale de phamacovigilance, afin de donner un avis au directeur général de
I’AFSSAPS sur les mesures a prendre, pour informer sur le risque de survenue d'effetsindésirables liés au(x)
médicament(s), pour prévenir ce risque ou paur en diminuer la gravité.

La pharmacovigilance simpique fotement dans la gestion de la iarogénie médicamenteuse, en prenant en
compte I'enemble des risques médicamenteux tant dans le cadre de I'utilisation normale du médicament que
danscelui dumésusage ou de I'abusde médcament Elle contibue au bon usage du médicament.

La pharmacovigilane a désormais une dimension européenne. Le systeme européen de phamacovigilance a
évolué vers un systéme permettant I'évaluation et la gestion d’'un prabléme de pharmacovigilance suwvenant sur
le territoire communautaire. Une collaborationinternationale est par ailleurs établie avec I'Organisation mondiale
de lasanté (OMS) et d'autres autolités de santé (Etats-Unis Japon,..).

La présente annexe résulte d’'une collaboration entre ’AFSSAPS, les CRPV, les représentants de I'industrie
phamaceutique et les profesionnelsde santé.

Les bonnes pratiques de phamacovigilane définissent la maniére dont les professionnels de santé, les
autorités sanitaires et le responsable de la mise sur le marché d’'un médicament doivent remplir leurs
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obligations. Elles davent étre prises en compe dansle cas de la mie en place d'un systeme dassurance de
gualité, le cas échéant en liaison avec les dispositions pertinenes des lignes drectrices publiées par la
Commission des Communautés européennes dans le volume 9 « Pharmacovigilance des médicaments a usage
humain et vétérinaire » de la réglementation des médcaments dans la Communauté européenne.

Champ d’'application de la pharmacovigilance

La phamacovigilane sexerce sur les médicamentset produts a finalité sanitaire & usage humain suivants :

spédalité pharmaceutique : tout médicament préparé a l'avance, présnté sous un conditionnement
particulier et caractérisé par une dénomination spéciale ;

préparation magistrde : tout médicament préparé extemporanément en pharmacie ®lon une prescription
destinée a un malade détermné ;

préparation hospitaliere : tout médicament, a l'excepion des produits de thérapie génique ou cellulaire,
préparé selon lesindcationsde la pharmacgpée et en conformité avec les bonnes pratiquesmentionnéesa
l'article L. 5121-5 du code de la santé publique, en raison de l'absence de spédalité phamaceutique
disponible ou adaptée dans une phamade a usage intérieur dun étabissement de santé, ou dans
I'établissement phamaceutique de cet établissementde santé autorisé enapplication de l'artide L. 5124-9 ;

préparation officinale : tout médicament préparé en pharmacie selon les indications de la pharmacopée et
destiné a étre dispensé directement aux patients approvisionrés par cette pharmacie ;

produit officinal divisé : toute drogue simple, tout produit chimique ou toute préparation stable déciite par la
phamacopée, préparé a I'avance par un établissement phamaceutique et divisé it par lui, soitpar la
phamade dofficine qui le met en vente, soit par une pharmacie a usage intérieur ;

médicament immunologique : médicament consistant en un allergéne (tout produit destiné a identifier ou
provoquer une modifcation pécifique etacquise de la réponse immunologique a un agent allergisant) ou un
vacdn, toxire ou sérum (tout agent utilisé en vue de provoquer une immunité active ou passve ou en vue
de diagnostiquer|’état d'immunité) ;

produit de thérapie cellulaire lorsqu'il est soumis a autorisation de mise sur le marché : produit biologique a
effet thérapeutique issu de préparations de cellules vivanteshumaines et animales visé al'atticle L. 1261-2,
alinéa 2, ducode dela santépublique ;

médicament radiopharmaceutique : tout médicament qui, lorsquil est prét a I'emploi, contiert un ou
plusieurs isotopes radioactifs dénommés radionudéides, incomporés a des fins médicales ;

générateur : tout systeme conterant un radionudéide parent déterminé servant a la production d'un
radionucléide de filiation oktenu par élution ou par toute autre méthode et utiisé dans un médicament
radiopharmaceutique ;

trousse : toute préparation qui doit étre reconstituée ou combinée avec des radionuclédes dans le poduit
radiopharmaceutique final ;

précurseur : tout autre radionucéide produit pour le marquage radioactif d'une autre substance avant
administration ;
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médicament homéopathique : tout médicament obtenu a partir de produits, substances ou compositions
appdés souches homéopathiques, selon un procédé de fabricaton homéopathique décrit par la
phamacopée européenne, la phamacopée francaise ou, a défaut, parles phamacopées utiisées de facon
officelle dans un autre Etat membre de la Communauté européenne. Un médicament homéopathique peut
ausd contenir plusieurs prindpes;;

préparation de thérapie génique : tout médicament aure que les spécialitts phamaceutiques et les
meédicaments fabriqués industriellement mentionnés a l'artide L. 5121-8, servant a transférer du matériel
génétique etne condgstant pas en des cellules d'origine humaine ou animale ;

préparation de thérgpie celldaire xénogénique : tout médicament autre que les spécidités phamaceutiques
et les médiaments fabriqués industriellement mentionnés a l'article L. 5121-8, consistant en des cellules
d'orgine anmale & leurs dérivés utilisgés a des fins thérapeutiques, y compris les cellules servant a
trandérer dumatérid génétique, que que soit leur niveau de transformation ;

produit diététique qui renferme dans sa composdtion des substances chimiques ou hologiques ne
congituant pas ellesmémes desaliments mais dont la présence conférea ces produits it des propriétés
spéciales recherchées en thérapeutique diététique, soit des propriétés de repas d’épreuves;

produit présenté comme supprimantl’envie de fumer ou rédusant I'accoutumance au tabac;
produit stable préparé a partir du sang et de $£s composants, qui constitue un médicament dérivé du sang ;
insecticide et acaticide destiné a étre appliqué sur I’homme ;

produits contraceptifs.

(Art.L.1211-1,L.12612, L. 51111, ainéa 2, L 5111-2, L.5121-1 aL. 5121-3 etL.5136-1 du code dela santé
pubique.)

L’ensemble de ces produits est ci-apres désigné par « médicament » ou « médicamentou produit ».

6/48



CHAPITRE ler

Glossaire

Les définitions ci-apres sappliguent aux termes tels qulutilisés dans la section 13 du chapitre ler du fitre 1l du
livre ler de la partie V du code de la santé publique et dans la présente annexe. Ces termes peuvent avar
d’autres significations dans d'autres contextes.

Abus

Usage excessif intentionnel, persistant ou sporadique, de médicamerts, accompagné de réadions physiquesou
psychologiques nocives.

L'abus de médicament est une donnée dontle systéme de pharmacovigilance doit tenir compte dansla mesure
ou il aune incdence sur I'évaluation des bénéfices et des risques du médicament.

L'abus de médicaments ne contenant pas de substances psychoactives doit faire 'objet dune dédaration au
systeme de phamaavigilance.

Historiguement, I'abus de substances psychoactives a été défini spédfiquement (@rt. R. 5132-97) et fait l'objet
d'ure dédaration au systéme dévaluation dela phamacodépendance, également géré a I’Agence francaise de
sécurité sanitaire des produits de santé (AFSSAPS) (R. 5132-99 et R. 5132-100). Aussi pour les médicaments
psychoactifs la dédaration au systtme d'évaluation de la phamacodépendance de l'agence alimentera le
systeme de pharmacovigilance de I'agence, grace aux procédures d'échanges existant entre eux, pemettantde
sasarer que les informations communiquées spécifiqguement dans I'un seront portées a la connaissance de
l'autre.

Agence européenne des médicaments (European Medecines Agency)

Cette agence, dontle siége est situé a Londres et qui fonctionne depuis le 1erjanver 1995, est chargée de
coordonner les ressources sientifiques mises a disposition par les autolités compétentes des Etats membres
(dispositif d'évaluation exteme), en vue de foumir a ces demiers, ainsi qua la Canmission européenne, les
meilleurs avis scientifiques posdbles sur toute question d’'autorisation (qualité, efficadté et sécurité) et de
surveillance des médicaments de la Communau€ européenne, qui lui est soumise conformément aux
dispositionsde la régementation communautaire.

Ses avis portant «ur I'évduation des médicaments a usage humain sont préparés par le comité des
médicaments a usage humain et sont, le caséchéart, transmis a la Commisson eurgpéenne afin qu’dle adopte
unedédsion contraignante pour les Etats membres.

Agence francaise de sécurité sanitaire des produits de santé (AFSSAPS)

Etabissement public de I'Eta a caractere administratif, placé sous la tutelle du minidre chargé de la santé, qui
sest substitué a I'’Agence du médicament en 1999. Son chanp de compétence est cependant plus large que
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celui de I'ancienne Agence du médicament puisguil sétend a l'ensemble des produits a finalité sanitaire
destinés a l’homme, y compis les produits a finalité cosmétique.

Pour ces produits, 'AFSSAPS assure quatre missions principales :

I’évduation sientifique ;

le contrOle (y compris en matiere de publicité) ;

I'inspection ;

I'infomation des professionnels de santé et du public.

Elle dispose également d’'un pouwvoir de poiice sanitaire (ensemble des moyens jurdiques et matériels ayant
pourbut d’asurer la f£curité sanitaire).

L'agence organise et coordonne la mise en ceuvre des systemes de vigilance relatifsaux produits de santé, en
particulier par le reaeil et I'évaluation des informations concernant les effets indésirables ou inattendus liés a
I'utilisation de ces produits etassure la fonction d’aleite sanitaire en s de rigjue pourla santé publique.

(Art.L.5311-1 et suivantset R. 5121-1 et suivantsdu code de la santé publique.)

Alerte

Caractere irhabituel, qualitaif et/ou quantigatif, desobservations d'effets indésirables notifiés & une structure de
phamacoviglance, ou publiés, informant d’un danger possible lié & I'utilisation dun médicament ou dune dasse
médicamenteuse.

Dans les établissements de santé, ce terme est également uilisé pour identifier les informations,
recommandations oumessages en provenance des autoritéssanitaires.

Autorisation de mise sur le marché délivrée selon une procédure européenne (procédure centralisée et
procédure de reconnaissance mutuelle)

Il exste deux typesde procédures européennes dautorisation de mise surle marché (AMM) : la procédure
centralisée & la procédure de reconnaissance mutudle.

Procédure centralisée

La demande d’AMM est adressée al’Agence européenne des médicaments par une personne étabiie dansla
Communauté européenne. Apres évaluation effectuée parle comité des médicaments a usage humain, la
Commission européenne octroie au demandeur une AMM unique (mémes résumé des caractéristiques du
produit, notiee, étiquetage), valabe danstouslesEtats membresde la Communauté européenne ou le produit
peut déslorsétre conmercdisé.

L’AMM ainsi délivrée est contraignante danstous lesEtats membreset confere les mémes droits et obligations
gueles AMM délivrées par les autorités sanitaires nationales de ceux-ci. Cette procédure est obligatoire pourles
médicaments de haute technologie issus de trois procédés biotechnologques (cités dans la parie A de
I'annexe du réglement [CEE] no 2309/93 du 22 juillet 1993) et facultative pour les médicaments qudifiés
d'«innovants» (citésa la partie B).
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Procédure de reconnaissance mutuelle

Il sagit d’'ure procédure basée surla recomaissance, par les autorités nationales des Etats membres de la
Communauté européenne désignés par le demandeur, d’'une premiére AMM délivrée par un Etat membre dt
«Eta de référence».

Le recours a cette procédure est obligatoire dés lors que la commercialisaion d'une spécidité est envisagée
dansau moins deux Etats membresde la Canmunauté européenne, a l’'exception :

— desspécialités devant obligatoirement faire I'objet d’'une procédure centralisée;
— desspécialités pourlesquelles le demandeur a déja eu recours a titre optionnel a la procédure centralisée ;
— desmédicaments homéopathiques.

Dans le cadre dela procédure de reconmaissance mutuelle, les AMM sont délivrées par les autoriités nationales
compétentes(en France, parl’AFSSAPS) et seuls lesrésumés des caractérigiques du produit sont hamonises.

Autorisation temporaire d’utilisation

Le régime national de l'autorisation temporaire d’utilisation (ATU) pemet, a titre excepionnel et dans un souci
de santé pubique, aux patients d’accéder a de nouveaux tratementsavant leur mise sur le marché pour traiter
desmaladies gravesou rares lorsque:

— lefficacité etla sécuiité du médicament sont présumeées ;
— il n'existe pas d’altemative thérapeutique ;
— l'indusion dans les essais cliniques n'est paspossible.

On distingue I’ATU dite de cohorte et I'’ATU nominative, toutes deux délivrées par le directeur géréral de
I’AFSSAPS.

ATU de cohorte

L’ATU de cohorte cancerne des médicaments dont l'efficacité et la sécuiité sont fortement présumées, au vu
d'essaais thérapeutiques auxquels il aété procédé en vue d’'ure demande d’auorisation de mise sur le marché et
pourlesquels la demande d'autorisation de mise surle marché a été ou va étre déposée. Hle est octroyée au
titulaire des droits d’exploitaion pourune durée dunan, aprés avis de la Commission d’autorisation de mise sur
le marché. Les mé&icaments faisant I'dbjet d’'une telle autorisation sont soumis & une ou plusieurs des
catégories de prescription restreinte.

(Art. L.5121-12 [4] du code de la santé publique.)

ATU nominative

L’ATU nominative concerne des médicaments prescrits a des malades nommément désigrés, sous la
responsabilité d’'un médecin hospitalier, des lors que leur efficacité et leur sécurité sont présumées enl’état des
connaissances scientifigueset quilssont susceptibles de présenter un réel bénéfice pour la santé despatients

(Art. L.5121-12 [l du code de la santé publique.)

9/48



Base européenne de pharmacov igilance

Base de données, stuée al'’Agene européenne des médicamens, qui regroupe les observations d’effets
indésirables concernant les médicaments autorisés au sein de la Communauté eurpéenne transmises de

maniere électronique par lesEtats membreset les établissements phamaceutiques.

Toutes les observations d’effets indésirables graves de médicaments enregistrées dans la base nationale de
phamacoviglance ®ronta erme intégrées dansla base européenne de phamacovigilance.

Base nationale de pharmacovigilance

Base de données stuée a I’AFSSAPS qu regroupe les observations d’effets indésirables notifiés par les
professionnds de santé saisies parles CRPV aprés évaluation, validation etimputaion.

Centre régional de pharmacovigilance (CRPV)

Structure de pharmacovigilance placée au sein d'un service ou d'un département de pharmacologie, de
phamacologe dinique ou de toxicdogie dinique dun centre hospitlier universitaire. Les CRPV participent a
I'organisation officielle et décentralisée de laphamadavigilance. Ils sont agréés par arrété du ministre chargéde
la santé, pris sur proposition du directeur général de I’Agence francaise de sécurité sanitaire des produits de
santé. Cet arrété détermine le teritoire dintervenion du CRPV. Il existe a ce jour 31 CRPV répartis ur
I'eneemble du territare francais. Par ailleurs, une onvention condue entre le directeur général de I’Agence
francaise de sécurité sanitaire des produits de santé et les éfablissements de santé ou nt agréés les CRPV
fixeleurs madalités de fonctionnement.

La liste des CRPV (coordonnées et territoire géographique d’intervention) est disponible sur le site intemetde
I'agence (www.afssaps. sante.fr) et au chapitre 9 de laprésente annese.

(Art. R. 5121-167a R. 5121-169du code de la santé pubique.)

Comité des médicaments a usage humain (Committee for Medicinal Products for Human Use)

Instance scientifique, condituée de membres nanmés par chague Etat membre de la CGommunauté
européenne, qui releve de I'agence européenne des médcaments. Ce comité est notamment chargé de
préparer I'avs scientifique sur les dossiers soumis a I'agence et de faciliter I'adoption par lesEtats membresde

recommandations communes concernant l'autorisation de mise sur le marché et I'’évduation du risque des
médicaments a usage humain.

Comité technique de pharmacovigilance

Constitué des membres de droit de la Commission nationde de pharmacovigilance et d’'un représentant de
chacun des CRPV et présidé par le président (ou, en son absence, par le vice-présdent) de la Commission
nationale de pharmacovigilance, il es chargé notamment de :

— préparer lestravauxde la Commission nationale de pharmacovigilance ;
— coordonner le recueil des donnéessur les effets indésirables des médicaments ou produits et de lesévaluer
— proposer, coordonner, recenser et éwaluer lesenquées et travaux.
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(Art. R. 5121-164 du code de la santé publique.)

Commission nationale de pharmacovigilance

Instance consultative siégeant aupres de I'AFSSAPS, chamée d'évaluer les informations sur les effets
indésirablesdes médicaments et produits mentionnés a l'article R. 5121-150 et de donner un avis au directeur
général de 'AFSSAPS sur les meaures a prendre pour faire cesser, prévenr ou réduire les risques liés a
I'utilisation d'un médcament ou produit. Elle est composée de six membres de droit et de trente-troismembres
nommeés parle minigre chamgé de la santé pour une durée ce trois ans. Le rble de la commission est détallée
au chapitre 4de la présente annexe.

(Art. R. 5121-159et suivarts du cade de la santé publique.)

Confidentialité

Toute donnée a caractére personnel (dentté, élément de la vie privée, etc.) au médial pemettant didentifierla
peronne paur laqudle un effet indédrable a été notifié a une structure de pharmacovigilance doit étre traitée de
facon a rester secréete.

Toute personne trawillant dans une structure de pharmacovigilance est tenue au respect du secret médical
(identité des personnes, données médicales etc.), ainsi quau respect du secret professionnel pour toute
information qu'elle peut étre amenée a apprendre dans le cadre de son travail (apport d’experise, secret
industriel, etc.).

La transmisdon éventuelle de cas de phamaavigilane en dehors de la structure ayant recu la notification
orignale (autorités de santé, etc.) dat respecter le scret médical (y compris lidenité du notificateur) par tout
MOYen approprié.

Demande de renseignement

Question posée a we structure de phamacovigilance par toute personne intéres®e, le plus souvent un
professionnd de santé.

La questionportant sur un médicament ou produit peut étre d'ordre général, mais égdement concemer une aide
a la prescription, un conseil thérapeutique (y compirisau cours de la grossesse, de I'allaitement ou pour des
interactions médicamenteuses) ou la survenue dun possible effet indésirable chez une personne. Dans ce
demer cas, sil y a lieu, un suivi de la demande de renseignement est fait afin de constituer un dossier de
phamacoviglance qui, une fois complété, deviendraune notification.

Document source

Toutdocument original en rapport avec un dossier de pharmacovigilance, notamment:

— rapport de conversation téléphonique, courrier initial du notificateur, note interne en provenance du visiteur
médical ;

— fiche de phamacovigilance (remplie par le notificateur ou une personne chargée dela phamacovigiance),
copies d’examens complémentaires ou de comptes rendus dhospitalisation ;
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— courriers (initial, rdance[s], concluson);
— fichede transmission, traductions dela fiche;

— impressionsdes saiges informatiques (notices, résumes, tableaux) concernant le dossier.

Effet indésirable

Réaction nocive et non vodue a un médiament, se produisant aux posologies nomalement utlisées chez
I'nomme pour la prgphylaxie, le diagnostic ou le traitement dune maadie ou pour la restauration, la correction
ou lamodification d’'une fonction physiologique, ou résultant dun mésusage du médicament cu produit.

(Art. R. 5121-153du code de la santé publique.)

Effet indésirable grave

Effetindésirable létd, ou susceptible de mettre la vie en danger, ou entrainant une invalidité ou une incapaaté
importantesou durabes, ou provoquant ou prolongeant une hospitalisation, ou se manifestant parune anamalie
ou une malfomation congérnitale.

(Art. R. 5121-153du code de la santé publique.)

Peut également étre considéré comme grave tout efet indésirable jugé comme tel par le proessionnd de santé
maisne rentrant pas dansle cadre de cete définiion réglementaire.

Toute manifestation dinique grave résultant d'un surdosage accidentel ou volontaire doit faire I'objet dune
dédaration au titre des effetsindésirables graves.

Effet indésirable inattendu

Effet indésirable dont la nature, la sévéritéfintensité ou I'évolution ne correspondent pas aux informations
conenues dans le résumé des caractéristiques du produit mentionné a l'artice R. 5121 -21.

En pratique, le terme d’effet nouveau est parfois utilisS comme synonyme déeffet indésirable inattendu.

Enquéte de pharmacovigilance

Travail d'évduation, réalisé a la demande des autorités compétentes par un CRPV, en cdlaboration avecla
peronne responsable de la phamacovigiance de I'entreprise ou organisme exgoitant le médicament ou
produit con@mé, chaque fois qu'il existe desraisonsde pensr qu’un risque médicamenteux doit étre évalué ou
réévalué. Il existe deux typesd'« enquétes » :

— le suivi de pharmacovigilance, rédisé dans le but deffectuer une surveillance particuliere du profil de
tolérance du médicament ou produt dés s2a mise sur le marché, pendant les premieres années voire
pendant touk la durée de sa commercialisation ;

— I'engquéte de pharmacovigilance, réalisée dans le but de rééwaluerle risque d'un médicament ou produit a la
suited’une derte.
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Etude de sécurité aprés autorisation de mise sur le marché

Etude phamaco-€épidmiologique ou essai clinque effectués conformément aux dispositions de l'autorisation de
mise sur le marché, dans le but didentifier ou de quantifier un riqque relaif a la sécurité d’'empoi d'un

meédicament autorisé.

Evénementindésirable

Toute manifestation nocve & non recherchée survenant chez une personne pendart un traitement, qu’elle it
consdérée ou non comme liée a un ou des médicament(s).

Fiche de pharmacovigilarce (formulaire de déclaration d’effet indésirable susceptible d’étre dd a un
médicament ou produit)

Fiche destinée aux professionnels de santé permettant de recueillir les domées nécessaires a la constitution
d’'un dossier de pharmacovgilance. Les informations recueillies concernent le paient (sexe, age, date de
naissance, poids, talle, département de résidence, antécédents, etc.), les médicaments pris (dénomination,
posologie, voies d’administration, date de début et de fin de traitement, indcation etc.), I'effet indésirable
(de<ription, date d’gppaiition, évolution, etc) et le notificateur (hnom, adresse, professon, etc.).

Ce formulaire doit, le cas échéant, étre accompagné de copies de comptes rendusd’hospitalisation, de courriers
médicaux etd’examens complémentaires.

Le modéle de formulaire homologué sous le numéro CERFA 10011*01 est disponible sur le site internet :
www.afssaps sante.fr ou aupres des centres régonaux de phamacovigiance.

Imputabilité

Analyse au @s par cas du lien de causalité entre la prise d’'un médicament et la survenue d'un effet indésirabe.
Il sagit d’'une analyse individuelle pour une notification donnée, qui ne peut prétendre edimer le potentid de
dangerositt du médcamert dans l'absolu ou I'importance du risque indut par ce médicament dans une
popuation.

Les méthodes d'imputabilitt servent a hamoniser et standardiser la démarche d’imputation, a la rendre
reproductible d’un évaluateur a I'autre. Elles servent également a améliorerla qualté des données un cas ne

pouvant étreimputé que si I'on dispose de sufissmment dinbrmations.

La méthode officelle francaise est d'utilisation obligatoire en France (Bulletin officel du ministére chargé de la
santé no 84/50, 24 janvier 1985). Elle combine trois critéres « chronologiques » et troiscriteres «sémiologiques»
et eg accompagnéed’un score bibliographique.

Information de pharmacovigilanceaux professionnels de santé

Informaion portant sur lasécurité d’emploi d'un au de plusieurs médicaments (voire d’'une dasse thérapeutique)
qui nécessite d'étre communquée rgpidement et directement aux professionnels de santé. Hle peut étre mise
en ceuvre surl’initiative de l'entreprise qui exploite le médicament ou produit ou a celle de’AFSSAPS.

Le ontenu et le plan de communication de cette infbrmation sont rédigés en concertation entre ’AFSSAPS et
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I'entreprise ou organisme exploitantle médcament ou produit et sont toujpurs validés préaladement par le
diredeurgénéral de’AFSSAPS, notammentquand il est néessaire de :

metire en place desactions de police adminidrative ;
— proposer desrecommandations thérapeutiques pourle traitement deseffets indésirales ;
— modifier l'utilisation du médcament ou produit et les pratiques médicales ;

— informer surune augmentation subite du nombre deseffetsindésirabes alors que les données sont encore
insuffisantesa ce stade pourmettre en ceuvre une action ou informer sur une suspicion de risque évalué ;

— communiquer a la suite de ladiffusion d'informationsparles médias.
Cette information ne doit contenir aucune mention ayant un caractere publicitaire ou commerdal.

En pratique, elle peut étre adressée aux professionnels de santé sousforme de courier par TAFSSAPS ou par
I'entreprise ou l'organisme exploitant le médicament ou produit, a condition de faire apparaitre quelle a été
validde par’AFSSAPS. Elle est conalltable sur le sie de 'AFSSAPS (www.afssaps sante.fr) et,le cas échéant,
assortie d'uncommuniqué de presse.

Intensité del’effet indésirable

Importance et retentissement d'un effetindésrable sur la vie quotidienne d’'un patient. Lintensité d’un effet peut
sapprécier selon trois degrés :

— faible : n'affecte pasl’activité quotidienne hahtuelle du patient ;
— moyen : perturbe l'activité quotidienre habituelle du patient ;

— fort :empéche I'activité quotidienne habituelle du patient.

Mésusage

Utilisation non conforme aux recommandations du résumé des caractéristiques du produit mentionné a l'artice
R. 5121-21.

Dans le cadre des bannes pratiquesde pharmacovigiance, le mésusage sentend plus largement comme :

— l'usage inapproprié par rapport aux données de référence, survenant au cours de la chaine de soins et
exposant un patient donné a un risque avéré ou potentiel, sans bénéfce corrdatif;

— l'usage dansdes conditions normales d'utilisation endehors des indications autorisées.

Sont notamment considérées comme des domées de référence le résumé des caractéristiques du produit
(RCP), les recommandations de bonnes pratiques de I'AFSSAPS et de la Haute Autoité de santé, les
confrences de consensus, les fiches de srvice médical rendu (SMR) et d’amélioration du service médical
rendu (ASMR), les fiches de transparence, les recommandations médicalesopposables (RMO) et la littérature.
On entend par la « chaine de soins » I'ensembe du circuit du médicament, prescription, préparation,
dispensation, administration, surveilance, concernant tous les acteurs de santé, le patient et leur
environnement.
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Notice

Document dinfomation accompagnant le médicament et destiné a l'utilisateur. La notice est établie en
conbrmité avec le ®sumé des caractéristiques du produit et comporte les indications menionnées a lartide

R. 5121-149du code de la santé publique.

Notification/déclaration

Transmission de I'effetindédrable présumé d’'un médicamenrt ou produit & une structure de pharmacovigilance
ou al’AFSSAPS.

Elle doit comporter au minimum quatre éléments : un notificateur ou dédarantidentifiable, un patientidentifiabe,
la dénomination du (des) médicament(s) ou produit(9 suspect(s) et lamention d'un ou des effets suspects. Ces
guatre éléments sont complétés parto ute donnée utile et pertinente (voir fiche de pharmacovigilance).

Lorqyue la motification émane d’un professionnel de santé non prescripteur, des infomations complémentaires
peuwent étrerecherchées aupres du prescripteur ou du médecin traitant.

Il es recommandé que la notification soit confirmée par écrit par le notificateur ou établie a partir des éléments
orignaux du dossier clinique.

Dans le cas particulier ou le signalement émane d’'un patient, la structure de phamacovigilance doit inciterle
patient a ® retoumer versun professionnel de santé, de préférence celu qui I'a piis en charge, car les faits
doivent étre confirmés par un professonnel de santé.

Pharmacienresponsable

Peronne qu organise et surveille l'ensemble des opérations phamaceutiques dont la pharmacovigilance, le
suivietle retrait deslots.

(Art. R. 5124-36 du code ce la santé publique.)

Pharmacovigilance

Ensemble des techniques d'identification, d’évaluation et de prévention du risque d'effet indésrable des
médicaments ou produitsmis surle marché a titre onéreux ou gratuit, que ce fisque soit potentiel ou avéré.

La pharmacovigilance englobe la prévention, lidentificaton, I'évaluation et la corection du risque
médicamenteux potentiel ou avéré (atrogénie médicamenteuse). Elle sattache notamment a évaluer les
facteurs évitables durisque médicamenteux.

Professionnel de santé

Sont concemés par I'obligaton de notification des effets indésirables graves ou inattendus les médecins, les
chirurgiens-denistes, les sagesfemmes et les pharmacens. Mais tout aute professionnel de santé
(infimier[ére], kinésithérapeute, etc.) souhaitant participer au systéeme de phamacovgilance peut également le
notiferau centre régonal de pharmacovigilance.
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Rapport périodique actualisé de pharmacovigilance (Periodic Safety Update Report ou PSUR)
Rapport rédigé et transmis par I'entreprise ou I'organisme exploitant le médicament ou produit a I’AFSSAPS,

ayart pour dojectif:

1. D’évaluer le suivi du profil de sécuiité d’empoi dun médicament ou produit, au regard des connaissances
acquses et ce I'infomation dsponible ;

2. Denvisager, si nécessaire, une madification de linformation sur le médicament ou produit, voire une
réévaluation du rapport bénéfice/risque.

Ce document contient une mise a jour desdonnées de pharmacovgilance recueillies dansle monde pendant la
période considérée. Il est transmis immédiatement sur demande de I'AFSSAPS et/lou selon une périodidté
défine apresl'enregistrement du médicament ou produit (voir art. R. 5121-173 et R. 5121-176 du code de la
santé publique).

En pratique, il comporte une synthése de l'ensemble des données de phamacoviglance dont I'entreprise ou
I'organisme exploitant le médicament ou produit a eu connaissance ainsi que toute information utle a
I'évduation des risques et des bénéfices liés a I'emploi de ce médicament ou produit. Cette synthése est
accampagnée d’'une évaluation sciertifique de cesriques et bénéfices.

Responsable de lamise sur le marché/exploitant

Personne physique ou morale responsable de la mise a dispositon, a titre onéreux ou a titre gratuit, d'un
médicament ou d'un produit. En pratique, il peut sagir soit du titulaire de l'autorisation de mise sur le marché,
soit d’'un exploitant distinct du titulaire de I'autorisation de mise sur le marché, soit I'un et l'autre, chacun
assurant dans ce cas, aux termes de l'articde R. 5124 -2, une ou plusieurs catégories d’opérations constituives
de I'exploitaion du médicament ou produit.

Responsable de pharmacovigilance

Responsable d'un CRPV ou personne, nommément désignée par I'entrepise ou l'organisne expoitant un
médicament ou produit, pour prendre en charge et coordonner les acivités de pharmacovigilance.

(Art. R. 5121-169et R. 5121-178du code de la santé publique.)

Résumé des caractéristiques du produit (RCP)

Résumé standard paur tout produit ayant ure autorisation de mise sur le marché. Il correspond a linformation
destinée auxprofesionnelsde santé.

(Art. R. 5121-23 et R. 5121-24 du code de la santé publique.)

Séveérité

(Voir Intensité.)
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Structure de pharmacovigiance

Teme désignant soit un CRPV, soitle service géré par la personne responsable de la pharmacovigilance dune
entreprise ou organigme expoitant un médicament ou produit.

Suivi de grossesse

Recueil deséléments évdutifs concernantle déroulement de la grosse sse et son issue, suite a une demande de
rensignement sur I'éventuel risque (préconeptionnd, embryonnaire, foetal, néonatd ou a pluslong terme paur
I’enfant) lié aune expositiona un médicamert pris avant ou pendart la grosse sse.

Suivi de pharmacovigilance

(Voir Enquét de phamacovigilance.)

1748



CHAPITRE 2

Réle des professionnels desanté

Déclarer le pusrapidementpossible au centre régional de pharmacovigilance (CRPV) tout effetindésirable
grave ou tout effetindésirable inattendu susceptibde détre di a un ou plusieurs médicaments ou produits, y
compris lorgqu'il est la congquence d'un abus ou d’'un mésusage. Lorsque le médicament contient des
subgances psychoactives, la dédaration doit étre effectuée auprés du systtme national de
phamacodépendance (voir supra dansGlossaire, a I'entrée Ahus).

La dédaration est obligatoire, quel que soitleur mode d’exercice, pour les médecing chirurgens-denistes
et sages-femmes, ainsi que pour les pharmacens pour les médicamentsou produits quils ont ddivrés. Tout
autre professonnel de santé ayant fat la méme condatation peut égdement en informerle CRPV.

En autre, il est vivement reconmandé de dédarer :

toutcas de lurdosage ;
— toute expositionau cours de la grossesse ou del’allaitement ;
— toutautre effet ou situation ayant une conséquence réfaste, potentielle ou avérée pourla santé ;

— toute obsewvation de perte defficacitt (motamment avec les vaccins, les contraceptifs ou les
médi caments deginés au traitement de maladies mettant en jeu le pronostic vital...) ;

— touteffet quils jugent pertinent de dédarer.

Ces déclaraions davent ére systématiquement adressées au CRPV, de préférence a celui dont le
professionnd de santé dépend géographiquement.

Le professionnel de santé peut également informer la personne chargée de la pharmacovigilance du
responsable de la mise sur le marché.

Une dédaration doit comporer au minimum :

— unnotificateur et un patientidentifiables ;

— ladénamination du ou des médcaments ou produits sugectés;
— lanaure duou des effets supectés.

Metire a disposition du CRPV toutes informations utiles a I’évaluation de I'effetindésirable suspecté ou au
suivi des grossesse s exposees. Il ed recommandé de transmettre ces informations par écrit ou au moyen
de lafiche de pharmacovigilance.

Conserver tous les documents sources relaifs a la notification etinformer les patients, conbrmément aux
dispositionsde la loi du 6 janvier 1978 modifiée, des dédaratons lesconcernant et deleur droit d’acces.

Coopérer avec les structures de pharmacovigilance, notamment dans le cadre d'enquétes ou détudes
particulieres (notamment de pharmacovigilance, sur la sécurité apresautorisation de mise surle marché, de
phamaco-épidémiologie ou diatrogénie).
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Se tenir informés et tenir compte dans la praique professiomelle des donrées de sécurig des
meédicaments qu'ils prescrivent, dispensent ou administrent.

Respecter les bonnes pratiques de publication (voir chapitre 8).

Tout établisement de santé, notamment les structures de gestion de risques et/ou de coordination des
vigilances, doit sasaurer que les effets indésirables graves ou les effets indésirables inattendus dont il a
conraissance ontfatl'objetd’'une dédaration au CRPV.
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CHAPITRE 3

Role de I'Agence francaise de sécurité sanitaire des produits desanté

Préambule

L’Agence frangaise de sécurité sanitaire des produits de santé (AFSSAPS)en vertu des missions qui lui sont
dévdues, veille a la scuiité demploi des médcaments ou produits et contribue a leurbon usage, dans le cadre
de laprotecion de la santé publique et de linfformation des professionnels dela santé.

Elle assure la mise en ceuvre du systeme national de pharmacovigilance, définit les orientaions de la
phamacoviglance, anime et coordonne les actions des intervenants et veille au respect des procédures de
surveillance des médicaments et produits entrant dans le champ de la phamacovigilance (voir Champ
d’application de la phamacovigilance).

Elle particdpe aux décisions et a I'élaboration des textes réglementaires nationaux, @mmunautaires et
intemationaux concernant lapharmacovigilance.

Cesmissions sont assurées, conformément aux réglementatons naionales et communautaires en vigueur, par
I’AFSSAPS, notamment parl'unitt de phamacovigilance. Cette uni€ est chargée de coordonner I'activité des
centres régionaux de pharmacovigiance (CRPV) et d'assurer le secrétaniat du comité technique et de la
Commission nationale de phamacovigilance. Elle ed destinataire des dédarations et des rapports périodiques
actualisés de pharmacovigilance transmis par les responsabes de la mise aur le marché des médicaments ou
produits aind que de toutes informations surle risque médicamenteux émanant des autres Etatsmembres de la

Communauté européenne ou parties a I’Acord sur I'Espace économique européen, de I’Agence européenne
desmeédicaments ou d'un pays tiers.

Organisation

Ilinmmbe al’AFSSAPS :

1. De = doterde moyens adaptés pour surveiller la sécurité d’emploi des médicamentsen particulier lorsqu’ils
sont nouveaux, en mettant en place un suivi avec l'ensemble des partenaireset en informant régulierement
et utlementles professionnels de santé ;

2. D'assurer lesmoyensnécessaires aux CRPV pour qu'ils puisent remplirI'’ensmble de leurs missions;

3. Drétablir desliens avec les autres viglanceset leursréseaux, en pariculieravec les systémes nationaux de
phamacoviglance vétérinaire, de toxcovigilance et d'évaluation dela phamacodépendance.
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Mission deveille sanitaire et d’'alerte

Ilinmmbe al’AFSSAPS :

4.

a) De centraliser toute information sur les effetsindésirables présumés des médcaments ou produits, quelle
gu’en soit la source,émanant notamment :

— desCRPV;
— desresponsables dela mise sur le marché des médicamentsou produits ;

— de I'Agence européenne desmédicaments, des autres Etatsmembres de la Communauté européenne
ou parties al’Accord sur I'Espace économique européen (1) ;

— del'Organisationmondide de la santé (OMS),

et de sassurer que toute ifformation sur les effets indésirables présumés des médicaments qui lui est
tranamise ed prise en compte par le systéme nationd de pharmacovigilance ;

b) D'évaluer ces informations, en ayant recours notamment a toutes les compétences nécessaires, et
promouvoir bute évaduation permettant de progresser dans la connaissance ces effetsindésirables.

c) Dranalyser lesrapports périadiques actualisés de pharmacovigilance pour véiifier la cohérence de leurs
condusions;

De eiller & ce que toute présomption d’'effet indésirable grave survenue sur le territoire frangais soit
communiquée a I’Agence européenne des médicaments au moyen e la base de données européeme de
phamacoviglance. L’AFSSAPS irforme é&alement les responsabdes de la mise aur le marché concernés
deseffetsindésirables graves susceptibles d'étre dus a leursmédicaments, conformément aux dispositions
de l'aride R 5121-157 du code de la santé pubique ;

De promouwir les études sur la Scurité aprés autorisation de mise sur le marché ainsi que toute autre
étude permettant d’améliorer la conraissance et de prévenir la survenue des effetsindésirables. Disposer
desrésultatsd’études de phamacovigilance réalisées parle responsable de lamise sur le marché ;

D'apprécierl'opportwunité de toute demande d'ouvernure d’enquéte émanant du comité technique ou de la
Commission nationde de phamacovigilane, du comité des médicaments a usage humain ou de toute
autre autorité compétente, et de prendre toute mesure nécessaire pourla réalisation de cette enquéte ; de
communiquer, dans les plus brefs délais, toute infomation utle au CRPV chargé de I'’enquéte et quelle a
désigné ;

De prendre les mesures qui simposent en matiere de santé publique au w des avis émis par les
commissions consultatives compétentes, en informer le miristre chargé de la santé et sassurer de leur
appication ;

De ransmettre dansles meileurs ddais toute mesure envisagée en matiére de phamacovigilance :
— auxautres commissions consultatives concemées par le médicament ou produit a usage humain ;
— auxresponsables dela mise sur le marché des médicamentsou produits ;

— auxCRPV;

— aux professionnels de santé, si nécessaire en concertaion avec le reponsable de la mise sur le
marché desmédicaments ou produits;
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— auxinstances communautaires et internationales ;

— auxpatientset/ou associations de paients si nécessaire.

(1) L'Espace économique européen conprend les Etats menbres de la Communauté européenne ainsi que I'lslande, le

Liechtenstein et la Norvege.

Respect des obligations en matiére de pharmacovigilance

Ilinmmbe al’AFSSAPS :

10.

11.

12.

De eiller au respect de la mise en conformité avec la réglementation en vigueur des procédures de
fonctionnement relaive a la phamacovigilance au sin des CRPV et des responsables de la mise sur le
marché et de prendre les mesures qu simposent en cas de non-respect;

De garantir la qualité du systtme de pharmacovigilance par le respect de procédures opératoires au niveau
de dhaque acteur concerné ;

De \érifier la confomité des actions menées en matiere de phamacoviglance par les entrepriees ou
organismes exploitant les médicaments ou produits notamment en ce qui concerne les déclarations, au
regard de la réglementation en vigueur, et, le cas échéant, en tenant compte des lignes directrices publiées
dansle volume 9 dela réglementation des médicaments dans la Communauté européenne ;

De eiller a & que le recueil des données soit conforme aux bonnes pratiquesde pharmacoviglance.

Pharmacovigilance européenne

Il revient a ’AFSSAPS :

13.

14.

15.

De participer aux graupes de travail européen compéents en matiére de pharmacovgilance, notamment au
groupe de travall de phamacoviglance du comité des médicaments a usage human de I'Agence
européenne des médicaments et d’assurer les liens entre les acteurs de la pharmacovigilance au niveau
national et laCommunauté européeme ;

De participer en tant que rapporteur/corapporteur ou destinataire au sein du comité des médicaments a
usage human de I'Agence européenne des médcaments a I'éwaluation de la sécurité I'emploi des
médicaments ou produits faisant I'objet d’'une saisine communautaire ou d'une demande dAMM via une
procédure européenne, a la mise en place de programmesde gegion de lisques pour identifier et prévenir
le iqque d'effetindésirable lors de lamise sur le marché ;

De transmettre en cas de nécessité toute information nouvelle qui pourrait influencer I'évaluation des
bénéfices et des riques dun médicament ou produit a I'Agence européenne des médicaments et aux
autres Etats membres de B Communauté européenne ou parties a I'accord sur I'Espace économique
européen.

Formation, information et communication

Il appartient a TAFSSAPS :

16.

De rappeleraux professionnds de santé leur rle en tant qu’acteurs de santé;
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17. De promouvoir linformation, la fomation (universitaire, fomation médicde continue) la préventon en
phamacoviglance et de promouwoir la phamaavigilane aupres des institutons (santé, éducation
nationale...);

18. De participer a la communication en matiere de pharmacovgilance en liaison avec les professionrels de

santé, les autres institutions, la presse professionnelle ou grand public ansi quavec des asciations
agréées de personnes malades et dusagersdu systéme de santé.
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CHAPITRE 4

Réle de la Commission nationale de pharmacovigilance

La Commisson natonale de phamacovigilance est une ingance consultative siégeant tous les deux mas a
I’AFSSAPS. Cependant, en cas de nécessité, elle peut se réunir en session extraordnaire. Son secrétarnat est
en pratique assuré par I'unité de pharmacoviglance de I'’AFSSAPS.

Missions

La commission est chargée d’évaluer les informations relatives aux effets indésirables des médiaments et
produits mentionnés a l'aride R. 5121-150 du code de la santé pulique et de donner un avis au directeur
général de 'AFSSAPS sur les mesures a prendre pour prévenir, réduire ou faire cesser les risques liés a
I'utilisation d'un médcament ou produit, ainsi que delui proposer lesenquétes et travaux quelle estime utlesa
I'exercice dela phamacovigilance.

Le ministre chargé de la santé peut saisirla Commisson nationale de pharmacovigilance pour recueilir sonavis
sur toute question ayant trait a son domaine de compétence.

Composition

La composition de la commission a été arrétée de facon que soient représntées|’'ensemble des disciplines
su sceptiblesd’étre mncernées par laphamacovigilance.

Ellecomprend :

— six membresde droit : les directeursgénéraux de la santé, de I'AFSSAPS, de I'Institut national de la santé
et dela recherche médicale, le directeur de 'hospitaiisation et de I'organisation des soins, le président de la
Commission nationale de pharmacovigilance vétéiinaire et le président de la Gommision nationale des
stupéfiants et des psychotropes, ou leurs représentants ;

— trente-trois membres nommés parle minigre chamgé de la santé pour une durée de trois ans. Il sagit de
clinidens, de toxcologues, de phamawmlogues de pharmaciens, de personnalitts compétentes en
phamaco-épidmiologie, ainsi que de représentants des associations de personnes malades et d'usagers
du gysteme de santé, des associaions de consommateurs de l'industrie pharmaceutique et du comité
technique de toxicougilance.

Trerte -troissuppléants sont désignés dans les mémes condtions que les membres titulaires |ls remplacent ces

derners en as d’empéchement et leur succédent siil se produit une vacance en cours de mandat, pour la durée
du mandat restant a courir.

Le président et le vice présdent sont désignés par le ministre chargé de la santé pami les membres de la
commission. Le vice-présdent supplée le président en casd’empéchement.
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Fonctionnement

Sauf cas d’urgence, la commission se prononce sur les condusions des dossiers préparés par le comité
technique, notamment les enquétesde phamacoviglance. Hle ala faculté d’entendre toute personne qualifiee
afin de bénéficier dune expérience et d’'une compétence utiles a lingdruction des dossiers qui lui sont soumis
pour avis. En pratique, aprés avoir entendu le rapporteur du dossier et les représentants des entreprises ou
organismes concernés, la commission déliere et rend un avis sur les mesures a prendre pour asdurer la
securité d'emploi des médcaments ou produits (voir chapite 7 : Procédure d'enquéte & de suivi de
phamacoviglance).

Reégles déontologiques

Les délibérations de la Commission nationde de phamacovigilance sont confidentielles. Les membres de la
commission ainsi que toute personne appelée a assister aux séances sont tenus au secret des délibérationset
de tout fait cu document dont ils ont connassance en cette qualité. De plus, les membresde la commission
doivent dédarer au directeur général de 'AFSSAPS leurs liens directs ou indirects avec les entreprises ou
organismes dont les produits peuvent étre concernés par les travaux de la commisson et ne peuvent prendre
part ni aux délibérations ni aux votessils ont un intérét directou indirect a I'affaire examinée.
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CHAPITRE 5

Réle des centres régionaux de phamacovigilance

Les centres régionaux de pharmacovigilance (CRPV) ont paur mission de surveiller, dévaluer, de prévenir les
risques médicamenteux poentiels ou avérés et de promoaouvoir le bon usage du médicament. Les CRPV
recueillent les infomations et les transmettent a I’Agence frangaise de sécurité sanitaire des produits de santé
(AFSSAPS), informent et forment les professionnels de santé, et assurent une missiond’expertise.

Ces missions seffectuent a I'’échdon national avec AFSSAPS, a I'échelon régional au niveau du terrioire
d’'intervention et au niveau local au sein de I'établissement de santé dans lequel le CRPV est implanté.

Pour assurer ces missions le reponsable du CRPV ou n suppléant doivent coordomer et contler
I'ensemble des activités de pharmacovigilance.

Le CRPV assure sur son teriitoire dintervention et dans son établissement de santé les missions suivantes :

1. Recueil etévaluaion des informations
1.1. Recueilliret enregstrer lesinformations relatives :

— aux effets indésirades survenant dans les conditions normales dutlisation, notamment les effets
indésirablesgraves ou inattendus et a tout autre effetayant des conséquences néfastes pourla santé,
potentielles ou avérées ;

— alabusde médicaments;
— aumeésusage ;
— alagrossess et l'alaitement.

Cesinformations sont communiquées au CRPV par :

les professionnels de santé ;

— lesétablissements de santé et en particulier les correspondants locaux des autres vigilances;
— lescentres antipoison ;

— lescentres d'évaluaion et dinformation sur lapharmacodépendance ;

— lescentres de phamacovigilance vétérinaire.

1.2. Organiser et stimuler la notification des effets indésirables ainsi que de toute information sur les
meédicaments ou praduits pouvant entrainer un risque potentied ou avéré chezle patient.

Une vigilane particuliere sera exercée pour les effets graveset/ou inattendus, notamment concernant les
produits récemment commercialiséset faisant l'objet d'un suivi spécfique (enquéte de pharmacovigilance
et suivi national de pharmacovigilance, voir chapitre 7).

La circulation de cesinformations devra respecter la confidentialité de lidentité du patient concerné ainsi
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1.3.

1.4.

1.5.
1.6.

1.7.

1.8.

1.9.

1.10.

que celle du notificateur.

Metire en ceuvre tous les moyens pour que les notifications soient documentées et valider les données
par rapport aux documents originauxaccessibles.

Evaluer les natifications notamment en matére de gravité, de nouveauté, de fréquence et érifier que
cesnouvelles inbrmations ne modifient pas le rapport bénéfice/risque du médicament.

Evaluer le lien de causalité entre le médicament ou produit et la survenue des effets indésirables
présumés, selonla méthode dimputabilité officielle

Infomer le notificateur des suites domées a sa dédaration d'effet indésirable.

Effectuer la saisie informatique des notifications, accompagnées d'un résumé de synthése dans la base
nationale de données de pharmacovigilance :

— immédiatement en cas de prdbleme de santé publique;

— et au plus tard dansles quinze jours suivant la réeption de la noification orale ou éciite pour les
effets graves (date a laquelle sont receptionnés les quatre éléments indispensables: un notificateur
identifiable, un patientidentifiabe, un ou des médicaments ou produits suspects, un ou des effets
su spects, permettant de constituer une notification).

DocumenterI’évolution de l'effet indésirable, et plus particulierement celle concernant les effets graves ou
inatendus, notamment lorsque le pdient n'est pas rétabli au moment de la dédaration, et actualiser les
données informatiques.

Assurer un duivi de tout sigralement d’'une prise de médicament ou produit, lors de l'allaitement ou ce la
grosse sse, afin d'en connaitre I'issue. Si nécessaire, effectuer un suivi a digance des enfants exposésin
utero.

Conserver tout élément relatif au recueil et a la documentation du cas signalé ; toute information, y
compris celle transmise par voie orale, doitétre consignée par écrit, datée et paraphée.

Archiver dans un erdroit sécurisé toutes les demandes d’inbrmation ou les notifications recueillies sous
forme de dossiersinformatifsincluant les réponses et en assurer une tragabilité.

Coopérer avec le regonsable de pharmacovigilance de lentrepri: ou organisme explatant des
meédicaments ou praduits en particulier en cas d'effets indésimbles pesumésgraveset inattendus et dans
les casou tous deux ont recula méme notification.

Assurer le scret professonnel (voir dans le glossaire : confidentialité) et traiter avec la réserve nécessaire
toute information non encore validée. Chaque centre ne peut disposer librement que de ses propres
données.

Dans le cas particdier des informations transmises directement par un patient, inciter le patient a
conaulter le professionnel de santé, de préférence celui qui a pris en chargele patient, et, le cas échéant,
documenter aupres du professionnel de santé, avec l'accord du patient, les effets dédarés par cedermier.

2. Infformation et formation des professionnels de sané

2.1.

Assurer auprés des professonnels de santé une mission d'inforation sur les effets indésirables (y
compris en cas de mésusage et d'aus), les risques lors de la grossesse et I'allaitement, ainsi que sur
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2.2.

2.3.
2.4.

2.5.

toute autre donnée sur le médicamert ou le produit.

Transmettre les infomations les concernant aux autres structures de vigilance conformément aux
dispositionsdu codede la santé pubique.

Tenir un registre desdemandes de renseignements.

Infomer le notificateur des aites données a sa dédaration d’effetindésirable. Adresser, si nécessaire,
uneréponse éclite au profesionnel de santé.

Former les professionnels de santé en participant a la formation initiale, spécialisée et continue, en
matere de phamaamvigilance et de prévenion du risque médicamenteux. Impliquerles médecins et les
phamacens du CRPV dans cete activié de formation, en particulier auprés du personnd de
I'établissement de santé dans lequel le certre estimplanté.

3. BExpertise, conseil et enquéte

Remplir une mission d’expettise et de conseil en termes de pharmacovigilance et de prévention du risque

médicamenteux.

3.1.

3.2.

3.3.

Au niveau del’établissement public de santé :
— participerala commission du médicament et des dispositifsmédicaux stériles ;

— remgir une mission d’expettise et de conseil aupres des instances consultatives de I'établissement
ayart en charge la gestion des risques et/ou la coordination des vigilances (comité de gestion des
risques, comité de coordination des vigilances...) ;

— collaborer eficacement avecles autres vigilances sanitaireset d’autres instances telles que le comité
de lutte contre lesinfectionsnosocomiales, le comité de sécurité transfusiomelle et dhémovigilance,
le centre dinformation et de soins del'immunodéficience humaine...

Au niveau du territoire d'intervention :

— coopérer et éventuellement participer, si possible, ala demande desétablisementspublicset privés
de santé et des instances sanitaires locales régiomales (direction départementale des affaires
sanitaires et sociales, direction régionale des affaires sanitaires et sociales, agence régionale de
I’hogpitalisation, union régionale des caisses d’'assurance maladies...), aux structures de gestion des
risques (comité de gestion des risques iatrogenes, comité de coordination régonale des vigilances...);

— promouvoir les activités de pharmacologie dinique et de pharmaco-épidémiologie au niveau locd et
régional aing que toute autre étude pemettant d’'améliorer la connaissance, de comprendre et de
prévenirleseffets indésirables ;

— participer a la mise en place dun réseau de référents locaux de phamacoviglance dans les
établissements de santé.

Au niveau national :

— conduire, en tant que rappotteur désgné parl’AFSSAPS, des enquétes et des travaux en matiere de
phamacoviglance au concernant laphamaavigilance d'un médicament ou produit ;

— collaborera des études de pharmaco-€pidémiologie.
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4. Contribution au progres scdentifique

Contribuer au progres scientifique enaméliorant lesméthodes de pharmacovgilance ainsi que la comaissance
et la compréhension de la mature & des mécanismes des effets indésirables des médicaments et produits ;
valoriser cette contibution le cas échéant par la publicaion d'artides originaux ou didactiques en
phamacoviglance ;exercerune veille de la ittérature scientifique.

Pour assurer I'ensemble de ces missions, le CRPV doit dsposer de procgdures opératares standardisées
relatives a laphamacovigilance condituant les référentiels d'audits réguliers.
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CHAPITRE 6

Réle du responsable de la mise sur le marché d’un médicament

Afin d’assumer ses obligations et ses re sponsabilités en matiére de pharmacovigilance, le responsable de la
mise sur le marché du médcament ou du produit doit avar a sa disposition au sein de l'entreprise sur le
territoire national de fagon permanente et cortinue une personne responsable de la pharmacovigilance (ci-apres
dénommée responsable de phamacovigilana). Celle-ci ed le corespondant et lintedocuteur privilégié de
I’Agence francaise de sécurité sanitaire des produits de santé (AFSSAPS) pour tout probléme lié ala sécuité
d’emploi desmédicaments ou produits (voir Champ d'application de la pharmacovigilance).

Le responsable de lamise sur le marché dunmeédicament ou produitdoit se conformer aux dispositions décrites
dansles différentes mubriques du présent chapitre.

1. Organisation et personnel du responsable de la mise sur le marché
Le responsable de la mise sur le marché doit :

— désigner une personne regponsable de la pharmacovigilance, médecin ou pharmacien, possédant les
compétences requises et une expérience pratique canfirmée en phamacoviglance lu permettant de remplir
les missions qui lui seront mnfiées;

— metre adisposition du responsable de phamacovigilance un personnel qualifié et en nombre suffisant pour
mener a bien toutes les taches qui lui incombent et Sassurer de la mise en ceuvre des moyens matériels
nécessairesau bon fonctionnement du rvice ;

— disposer d'un organigramme actualisé de l'entreprie indiquant les relations hiérarchiques du responsable
de phamacovigilane avec le pharmacien responsable et lesautres srvices.

L'identité et la qualitt de la personne responsable de la pharmacovigilance sont communiquées dés sa
nomination al’AFSSAPS.

2. Formationincombant au responsable de lamise surle marché

2.1. Assurer une formaton coninue appropriée du personnel du service de phamacovigilane en ce qui
concerne les dispositions réglementaires, I'omganisaion et le fonctionnement de la phamaamvigilane et
plusparticulierement sur son réle dansle reaieil, I'enregistrement, I’évaluation et la dédaration des effets
indésirables.

2.2. Former réguiérement lespersonnes mentionnéesa l'artide L. 5122-11 du code de la santé pubiique qui
font de l'information par démarchage ou de la prospection pour desmédicaments (visiteurs médicaux), y
compris les réseaux prestataires aing que taute autre personne de l'entreprise oude I'organisme dont les
activités pourraient mwncerner la pharmacovigilance sur les dispositions réglementaires, les méthodes et
les objectifsde la pharmacovigilance ainsi que sur leur rble dans la transmission des informations.
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3. Missions principalesdu responsable de phamacoviglance

3.1

3.2.
3.3.

3.4.

3.5.

3.6.

Metire en place et gérer un service de pharmacoviglance chargé denregistrer, centraliser et évaluer les
informations relatives aux effets indésirables susceptibles d’étre dus a un médi@ment ou produit y
compris lorsd’'un mésusage, dun surdosage ou dunabus de médicaments.

Veiller au repect des obligations régementares en matiére de pharmacovigilance.

Garantir que toute demande en proverance de I'’AFSSAPS visant a obtenir des informations

complémentaires nécessaires a l'exercice de la pharmacovigilance soit suivie dune réponse aussi
complete que possible dansles délais imparis par I’AFSSAPS.

Disposer de toute autre infomation utile a I'exercice de la phamacovigilane, notamment oncernant la
vene, la déiivrance et les pratiques de consommation, de prescription et d'administration aux patients du
médicament ou produit.

Assurer une évaluation continue des risques et des bénéfices de ses médicaments ou produts ;
communiquer a ’AFSSAPS toute nouwelle infomation qui pourrait influencer I'évaluation desrisques et
des bénéfices de ses médicaments ou produits et proposer des mesures destinées a en améliorer la
securité d’emploi.

Assurer la mise a jour réguliére de linformation sur les médicaments ou produitsau regard des données
de phamacovigilane recueillies et évaluées.

4. CGestion des données de pharmacovigilance parle responsable de pharmacovigilance

4.1.

4.2.

4.3.

4.4.

4.5.

4.6.

4.7.

Enregistrer tout signalement d’effet indésirable susceptible d’étre di a un médicament ou produit y
compris en cas de mésusage, de surdosage ou d’abus de médicaments signalé directement a l'explatant
ou par I'intermédiaire de sesvisiteursmédicaux ou d'un predataire de service. Le tratement informatique
des données sur les effets indésirablessu sceptibles d’étre dusa un médicament ou produit est vivement
recommandé de maniére & constituer et maintenir une base de données.

Enregistrer toute information relative a une utlisationde médicamentou produit lors de I'allaitemert ou de
la grosse sse et assurer un suivi afin de connaitre I'issue de toute grosse sse.

Valider les données par rapport aux doaiments originaux accessibles et chercher a obtenir des
informationscomplémentaires utilesa I'évaluation.

Documenter tous les cas, particulierement les cas graves ou inattendus ; recontacter si besoin le
notifcateur de facona recueillir ou campléterune observation.

Réaliser une surveillance dela littérature scientifique et des bases de données accessibles au moinsune
fois par semaine dans le but didentifier et enregistrer les observations relaives aux effetsindésirables
associés a l'utilisation du au des principe(9 actif(9 de ces médiaments ou produits et dédarer ces
observationsconformément aux digositions prévues a l'atticde R. 5121-171 a R. 5121-173 du code de la
santé publique et auparagraphe 5 ci-apres.

Evaluer le ien de causaligé entre le médicament ou produit et la survenue en France des effets
indésirables, issus de la notificaion spantanée, susceptibles détre dus a ce médicament ou produit,
obligatoirement selonla méthode dimputabilité officielle.

Infomer le notificateur des suites domées a sa dédaration d'effet indésirable.
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4.8.

4.9.

4.10.

4.11.

Conserver tout élément relatif au recueil et a la dcumentation du cas dgnalé. Toute information, y
compris celle transmise parvoie orale, doit é&re condgnée par écrit,datée, paraphée et archivée dans un
endroit sécurisé.

Estimer linddence des effets indédrables susceptibles d’étre dus a un médicament ou produit (ou a

défaut le taux de notificaion) et rechercher des facteurs de risque ainsi que des mécanisnes
physopathologiques

Garantir le respect de la confidentialité de l'identité des patients et des notificateurs ; vérifier que la
securité des moyens de stockage et de transmisson des données, en particulier informatiques, est
assurée.

Assurer la tracgabilitt de la dédamation des effets indésirables et de la transmission des rapports
périodiquesactuali$s de pharmacovigilance aux autorités de santé.

5. Obligations de dédarationa I’AFSSAPS par le responsable de pharmacovigilance

Pour le cas particulier des alergénespréparés spécialement pour un seul indvidu, il conviert de se férer aux
dispositions de lI'aride R.5121-176 du code de la santé pubique.

5.1.

5.2.

Effets indésirables survenusdans lesconditions nomales d’emploi oulors d’'un mésusage.

Déclarer conformément aux dispositions de la présente annexe (wir chaptre ler
notiication/dédaraion), auplustarddans les 15 jours suivant la réception delinformation :

— les effets indésirables graves survenus en France et susceptibles d’étre dus a un médicament ou
produit rapportés directement a I'exploitant par un professionrel de santé.

— lesautres effetsindésirablesgraves survenus en France et susceptibles d’étre dus a un médcament
ou produit dont I'exploitant peut prendre connaissance, en partialier ceux rapportés dans des
publicationsou enregstrés dans desbases de données accessibles ;

— leseffetsindésirables graveset inatendus survenusen dehors de la Communauté européeme et de
I'Espace économique européen et suscepibles détre dus a un médicament ou produit et dont
I’expoitant aconnaissance ;

— les effets indésirables graves survenus dans les autres Etats membres susceptibles détre dusa un

médicament ou produit dont I’AMM initialement obtenue en France a fait I'objet d'une procédure de
reconnaissance mutuelle dans ces autres Etats membres.

Toute dédaration d'un effet ndésirabe grave effectuée directement par un patient ou son entourage doit
étre préalablement confirmée par un professionnel de santé avant détre transmise a ’AFSSAPS, au plus
tard dansles15 jours suivant la réception de cette confination.

Effets indésirables résultant d'un surdosage ou d'un aus:

La déclaration des effets indésirables résultant dun surdosage ou d’'un abus est soumise aux mémes
obligations et moddités que celle concerant les effets indésirables survenus dans les conditions
normales d’emploi oulors d'un mésusage, teles qu'énoncéesci-desaus. Toutefois, lorsque le médicament
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5.3.

5.4.

5.5.

conient des substances psychoactives, la dédaration doit &re effeduée auwpres du systeme nationd de
phamacodépendance (voir supra dansGlossaire al’entrée Abus).

Rapport périodique actualisé de phamacoviglance (PSUR) :

Transmettre les rapports périodiques actuaisés de phamacovigilance immeédiatement sur demande et
dansles délas prévus parla réglementation en vigueur.

Etude sur la sécurité apres autorisation de mise sur ke marché :

Transmettre toute information relative a la mise en place d’'une étude ayant pour objectf la sécurité
d’emploi menée confomément aux dispositions de l'autorisation de mise sur le marché. Le protocde de
I'’étude doit notamment étre transmisau moins un mas avantle début programmé de celled.

Assurer une surveillance réguliere des informations de phamacovigilance pendant toute la durée de
I'étude et garantir la qualité des informations obtenues. Les données recueillies dansle cadre de cette
étude devront faire l'objet dune déclaration conformément a la réglementationen vigueur.

Transmettre le(s) rapport(s) d'étude(s) intermédiaire(s) éventuel(s) ainsi que le rapport final dans les
meilleurs délais etau plustard dans les six mois aprés la fin de I'étude.

Toute étude sur la sécurté d’emploi, menée apres l'octroi de I'auorisation de mise sur le marché et
répondant ala définition de la recherche biomédicale, doit étre réalisée confoomément a la réglementation
sur les essais clinigques et aux bonnes pratiques cliniques.

Autre information :

Transmettre toute autre infomation présentant un inérét pour I'évaluation des risqueset desbhénéfices du
médicament ou produit.

Transmettre un échéancier de soumisson desrapports pérodiques actualises de pharmacovigilance en
vue d’obtenir & titre dérogatoire une modification de la périodicité telle que préwue parla réglementation en
vigueur.

6. Autres obiigationsdu responsablede la mise sur le marché

Communiquer immédiatement a I’AFSSAPS toute interdiction ou restriction dutilisation du médicamentimpo<£e
par les autorités compétentes d’'un autre pays, ainsi que toute autre informaion nouvelle qui pourraitinfluencer
I'évduation des bénéfices etde s risques du médicament ou produit @ncerné.

Infomer immédiatement ’AFSSAPS de toute action engagée pour des raisons de pharmacovigilance pour
suspendre la commerdalisation ou retirer du marché un médicament ou produit ou pour en reirer un lot
déterminé, ainsi que des détails (teneur du message, modalités de difusion) de toute mesure de communication
liéea cette action.
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7. Coopération aveclAFSSAPS et les centres régioraux de pharmacovigilance

Coopérer avec I'’AFSSAPS et le CRPV désigné comme rapporteur dans le cadre d'une enquéte de
phamacoviglance, en mettant en commun les données uties a I'évaluation des rigjues et des bénéfices du
médicament ou produit et tout partiaulierement les données sur les effets indésirables, les ventes et I'utilisation
du médicament ou produit (voir chapitre 7).

Coopérer awec les CRPV, et en pariculier Bpondre a toute demande dinformation en rapport avec l'utilisation
du médicament ou produit.

8. Information et conmunication parle responsable de la mise surle marché

Renseignerles professionnels de santé et le public sur l'utilisation et la sécurité d’emploi des médicaments ou
produits exploités.

Promouvoir 'information surla sécuiité d’emploi desmédicaments ou produits exploités par une communication
aupres des professionnéds de santé et dupublic.

Transmettre a I'’AFSSAPS, pour validation avant sa diffusion, tout projet de communication rlatif a la
phamacoviglance destiné aux professionnels de santé, piis sur l'initiative de I'entreprise ou imposé par les
autorités compétentes (orsgque la communication répond aux criteres définis dans ke glossaire au terme
information de phamacovigilance).

9. Activités concédées en saus-traitance parle responsable de la mise surle marché

Toute activité de phamacovigilane réalisfe en soustraitance dat faire l'objet dun cortrat écit faisant
expressément référence aux artidesR. 5121-150 a R. 5121-180 du code de la santé pubique, condu entre le
responsable de la mise sur le marché d’'un médicament ou produit etle sous-traitant en vue de définir clairement
les obligations de chaque partie.

Ce contrat ne saurait avoir pour effet ou pour objet d’exonérer le responsable de la mise sur le marché du
meédicament ou produit concerné dela responsabilité finale del’exécution des obligations de pharmacovigilance.

10. Procédures mises en place par le responsable dela misesurle narché

Disposer de procédures et de techniques de contrble de qualité, ainsi que de procédures opératoires
standardisées relatives a la pharmacovigilance constituant les référentiels d’audits réguliers. Ces procédures
doivent déciire de maniere précise la structure et l'organisaion du srvice de pharmacovigilance mis en place
au sein de l'entreprise, la gestion des informaions de phamacovigilance ainsi que les foncions et
responsabilités de taute personne concemée par lesopérations de pharmacovigilance.
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CHAPITRE 7

Procédure d'enquéte et desuivi de pharmacovigilance

1. Enquéte de pharmacovigilance

Définition : I'enquéte de pharmacovigilance est réalisée dans le but d’évaluer ou de réévaluer le risque d’'un
médicament ou produit a la suite d’une alerte (voir chapitre 1er).

Champ d’application : la procédure d’enquéte de phamacovigilance peut concerner tout médicament ou produit
a finalité sanitaire entrant dans le champ dexercice de la pharmacovigiance, ce qui indut nolamment les
spédialités pharmaceutiques enregidrées selon une procédure nationale ou selon une proc&dure européenne
de reconnaissance mutuelle ou centralisee (voir Champ d’appgication de lapharmacovigilance).

Objectif : réaliste dans la perspective de la mise en ceuvre d'éventuelles mesures techniques et de police
administrative destinées a prévenir, réduire ou supprimer un risque liéa un médicament ou produit, I'enquéte de
phamacovigilane a pour but I'évaluationde ce risque.

1.1. Circonstances d'ouverture dune enquéte officielle :

L'ouverture dune enquéte de pharmacovigilance peut étre décidée par le drecteur général de I’Agence
francaise de sécurité sanitaire des produits de santé (AFSSAPS). Elle peut également étre menée dans le
cadre plus large d’'ure enquéte européenne.

Le directeur générd de I'AFSSAPS désigne, le plus souvent sur proposition du présdent de la
Commission nationde de phamacovigilance, un rapporteur responsable de la conduite de I'enquéte pami
les responsables des centres régionaux de pharmacoviglance (CRPV), éventuellement un ou des
rapporteurs associés parmi les reponsables des CRPV. Il notifie, par courier, cette décision au(x)
responsable(s) de I'enquéte et au(x) responsable(9 de la mise surle marché du ou des médicaments ou
produits concernés.

Lesobjectifsde I'’enquéte de pharmacovigilance sontdéfinis dans le courrier de I'’AFSSAPS qui précise :

les motifs del’enquéte ;

— leseffetsindésirables concemés;;

— les pécialités ou la dasse (pharmawmlogique, thérapeutique...) concemées;
— lesformes phamaceutiquesconcernées si nécessair ;

— le nom du au des responsables de I'enquéte. Dans le cas ou plusieurs rapporteurs associés ont été
désignés, lesattribuions de chacun doivent étre préasées.

1.2. Missons du rapporteur, du comité technique et de la Commission naionale de pharmacovigilance :

Le rapporteur rassemble, valide etanalyse les données, dans le but d’évaluerle risque lié & l'utilisaion du
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ou des médcaments ou produits concernés. |l recherche et identffie les facteurs de risque et judifie,
devant le camité technique, les propositions visant a diminuer ou a supprimer le risque. Il coordonre, le
cas échéant, le traval des centres de phamacovigilance asciés.

Le comité techrique de pharmacovigilance sasaure de la bonne conduite de I'enquéte et en vdide les
condusionset propositions avant son examen par la Commission nationale de pharmacovigilance. Il peut
egalement proposer d’éventuelscompléments denquéte.

La Commission nationde de pharmacovigilance prend connassance des données et des conclusionsde
I'enquéte présentées par le rapporteur et propose si nécessaire au directeur général de I'’AFSSAPS des
mesaures de nature a diminuer ou supprimer le figyue du ou des médicaments ou produits, avec saisie
évertuelle de la Commission d’autorisation de mise sur le marché en we de réévaluer le rapport
bénéfice/lisque de ces médiamentsou produits.

1.3. Déroulement de I'enquéte de pharmacovgilance:

1. Quverture de I'enquéte

La date d'ouverture de I'enquéte de phamaamvigilance est celle du courrier adressé par le directeur général de
I’AFSSAPS au(x) reponsable(s) de la mise sur le marché du médicament ou produt et au rapporteur désigné
poureffectuer l'enquéte.

Si lemédicament ou produit faisant I'objet de I'enquée est autorisé mais non commercialisé, le respansable de
la mise sur lemarchéle sigrale par courrier au(x) rapporteur(s) et a TAFSSAPS dansles meilleurs déhis.

Apres réception du courrier du directeur général de I'’AFSSAPS, le(s) CRPV désigné(s) comme rapporteur(s)
envae(nt) dans les 15 jours un courieraccompagnédu formulaire de demande d’informations diment complété
(voir fomulare ci-apres) au responsable de la mise sur le marché concemé. Ce dernier doit foumir au(x)
rapporteur(s) I'ensemble desdonnées demandées dans un célai de 45 joursa compter de la date de réception
du ourrier du ou des rappotteurs.

Un calendrier est établi en accord entre le(s) rapporteur(s) et le responsable de la mise sur le marché afin que
I'enquéte sat présentée au comité echnique au plus tard 6 mois aprés la réception des documents par le(s)
rapporteur(s). Ce délai peut étre prorogé de 6 mois par ’AFSSAPS. En cas durgence, I'’”AFSSAPS peutimposer
un délai pluscourt.

Le rapporteur de I'enquéte fixe avec le reponsable de la mise sur le marché, le calendier et la date des
réunons, au cours desquelles est analysé 'ensemble des données disponibdes en rapport avec I'enquéte. Ce
travail de collaboration se déroule en principe dans les locaux du responsable de I'enquéte ou a I’AFSSAPS. Un
traval commun avec plusieurs responsablesde la mise sur le marché du ou des médicamerts, le cas échéant,
est possible sils en donnentleuraccord éciit. Un compte rendu des réunionsest rédigé et validé par les parties
concernées.

Lorsde la premiére réunion, sont défnis le champ del’enquéte, la période couverte etle domaine géographique
de lacollecte des notifications.

Dans un premier temps, la mé&hodologe a utiiser, en particulier en matiere d’analyse est défine de fagn a étre
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adaptée au wjetdel’enquéte.
En concertaion avecle responsable de la mise sur le marché, le responsable de I’enquéte peut :
— étre amené adéfinirles obsewvations a retenir;;

— préwvoir la facon dont les effets et tout particuiérement ceux qui sont par nature irréversibles seront tiiés et
impueés;

— décider si nécessaire de la fome d'un doaument qui pemette la saisie informatique d'une observation
comportant les données de chrondogie et tous les examens nécessaires au diagnostic différentiel
permettant d'établir limputabilité ;

— préciser au(x) responsable(s de la mise surle marché du(des) médicament(s) les données (en dehors des
observationsde pharmacovigilance)nécessaires a l'enquéte.

2. Collecte des données

Le(9 rappotteur(s) et le(s) responsable(s) de la mise sur le marché du ou des médicaments ou produts
rassemblent toutes les données digponibles en rapport awc I'objectif de I'enquéte, incduant notamment les
notifcations collectées (avec le maximum dinformation possible) mais égaement toute information pouvant
contiibuer a I'évaluation (études phamaco-€pidmiologiques, études anmales, donnéespertinentes desessais
cliniques, ...). Ces données sont mises en commun us la responsabilité du rapporteur. Tout échange
d’observations respecte I'anonymat de la personne concernée parleseffets et du noificateur.

3. BEvaluation etimputation des obsewationsrecueillies

D'emblée, doit étre recherchée I'existence de doublons: observations recueillies par un ou plusieurscentreset
ausd par unou pludeurs responsables de la mise sur le marché d'un médcament ou procuit. Pour le travail
d’'imputabilité, ou plus générdement d’évaluaion desdonnées le rapporteur etle responsable de la mise sur le
marché peuvent chacun sadjoindrele concaurs d’un ou de pusieursexperts spécidistes du ou desdomaines
concernés dontilsindiquentles coodonnéesa I’AFSSAPS ansi qu’au(x) rapporteur(s) ou au(x) regponsable(s)
de lamise ar le marché dans les plus brefs délais Les observations sont imputées en conmun et, dansla
mesure du possible,un consnsus est recherché surl'imputabilité de chaque observation, en prenant pour base
la méthode francaise d’'imputabilité et les avis des experts choisis.

La synthése de ce travail figure dansle rapport final du rapporteur.

4. Recherche d’éléments complémentaires

Le responsable de I’enquéte peut demander au responsable de la mise sur le marchéles éléments

complémentaires et pertinents suivarts::

3748



les données préclinques (toxicologe animale, données de cinétique, de phamacodynamie, données
analytiques);

les esultatsdes essais cliniques pré-AMM ;

les résultatsdes essais postAMM ;

les notifi@tions venant d'autres pays ;

les publications utilesa I'enquéte ;

les chiffres de vente annuels mensuels, par région ou par pays ;

les données sur I'utiisation, dont le mésusage, du médicament ou produits cu toute autre donnée pouvant
aider aappréderlimportance du risque ;

les ésultatsde toute étude phamaco-épidmiologique dont il aurait connaissance ;

unerevue des cas avec analyse d’expert portant surles effets concemés parl’enquéte.

D'autres éléments peuvent étre demandés sur justifiation écite du responsable de lenquéte.

5. Définition du profil particulier de I'effet indésirable et recherche de facteurs favorisants

Un profil deI'effet/des effetsest dresse, d’une pan, a partir des notifications dont limputabilité est la plusélevée
(vraisemblale et plausible) et, d’autre part, apartir de l'ensemble desnotificdions.

Sont notamment étudiés :

les caractéristiques diniqueset biologiques de l'effetindésirable ;

la posologie ;

le ddai d’apparition ;

I'évdution ;

les donnéessur I'évdution al’arrét du médicament ou produit et lors d'une éventuelle réadministration
le ddai de régressiona l'arrét ;

I'intensité des effets;

la gravité ;

les caractéristiques particulieres des personnes concernées (sexe, age, antécédents, terain gérétique,
pathologie taitée, ec.), dans la mesure du possible, par rmpport a celles de I'eneemble des peronnes
traitées ;

les mécanismes possibles;

les facteurs favolisants possibles dela survenue de I'effet indésrable.

A lissue de ce travai, sont dégagésles arguments qu plaident en faveur ou non du le causal du médicament.
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6. Tentative d’estimation d’une incidence descas noffiés

A moins de disposerde domées épidémiologiques plus précises, le taux de notifiation eg calculé. Il doit étre
estimé, de préférene, par rapport au « nombre de traitements vendus exprimés en jours de traitement » ou
dans une autre unité adaptée. Si nécessaire, cette estimation est complétée en fonction des différernts degrés
d’imputabilité et de gravité.

Chaque fois que cela est possible, sont évalués le nombre de personnes traitées et les caractéristiques de
I'utilisation des médicamentsou produits (durée de prescription, indication, posologie).

1.4.

1.5.

Recherche de points de comparaison :

Avec |'aide du ou desresponsablesde la mise sur le marché, le reponsable de I'’enquéte recherche les
données pemettant de situer le risque obsevé ou estimé par rapport a d'autres risques de médicaments
de la méme dasse thérapeutique ou phamacologique, par rapport a dautres thérapeutiques et a
I'absence de thérapeutique.

Rapport d’enquéte :

Un rapport est rédigé par le responsable de I'enquéte reprenant les constatations et les réflexons menées
sur les différents poirts précités. Il dat contenir une synthése résumant les données présentées dansles
différentes rubriquesdu rapport.

Le rapport denquéte doit étre transmis au(x) responsable(s) de la mie surlemarchéet a ’AFSSAPSune
semaine avant la réunion du mitt technque pus avant celle de la Commision nationale de
phamacoviglance. Lorsque plusieurs responsables de la mise wr le marché sont concernés par
I'enquéte, le rapporteur doit veiller a occulterles domées relevant du secretindustriel et commerdal des
spédalités exploitées par le(s) concurrent(s (notamment le nombre d’unités vendues ou les données
permettant destimer ces chiffres) lors de la transmission de son rapport aux responsables dela mise sur
le marché des différents médcaments ou produits concernés parl’enquéte.

Aprés examen du dossier, le comité technique le transmet, si nécessaire, ala Commission nationale de
phamacoviglance pour avis

A l'isue de I'enquét et préalablement au passage en Commission nationale de pharmacovgilance, une
réunon de concertation avec le ou les responsables de la mise sur le marché peut étre organisée a
I’AFSSAPS. Elle a pour butde prendre connaissance des propositions communes du rapporteur et du
responsable de la mise sur le marché ainsi que de discuter des éventuelles propositions divergentes.

Le rgpporteur présente le rapport d’enquéte ala Commission nationale de pharmacovigilance en présence
des représentants du (des) responsable(s) de la mise ar le marché, notamment de la personne
responsable de la pharmacovigilance. A cette occasion, le responsable de la mise sur le marché peut
présnter ses arguments sil persiste un désaccord.
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1.6. Propositiondavis:

Le rapporteur expose ses conclusions et propositions d’action visant a diminuer ou a supprimer le risque.
La Commisdon nationale de phamacovigilance rend ensuite un avisau directeur géréral de 'AFSSAPS.

Le(9 responsable(s) de la mise surle marché et le(s) rapporteur(9 sont informés par ’AFSSAPS des
propositions faites par la Canmission natiorale de phamaavigilance par envoi d'un extrait du procés
verbal adopté parla Commission naionale de pharmacovigilance.

Pour les médicaments enregistrés selon une procédure européenre, les condusions de I'enquéte de
phamacoviglance peuvent étre transmises, 9 nécesxire, a '’Agence européenne des médicaments, au
rapporteurou a I'Eta membre de référence.

La décision de doturer I'enquéte est notifiée au(x) rapporteur(s) et au(x) re sponsable(s) de lamise wrle
marché par un courrier dudirecteur général de’AFSSAPS.

Lorgqu'une publication des donnéesde I'enquéte est envisagée, le documentest adressé pourinformation
avant sa parution ou sa présentaion aux responsables de la mise sur le marché concernés et a
I’AFSSAPS.

2. Suivi de pharmacovigilance

Définition : le suivi de pharmacovigilance est réalisé dans le butd’effectuer une aurveillance particuliére du profil
de tolérance du médcamentou produit dés sa mise aur le marché, pendant les premiéres anrées voire pendant
toutela durée de sa commercialisation.

Champ d’application : le suivi de pharmacovigilance peut concemer tout médicanent ou produit a findité
sanitaire entrant dans le champ d'exercice de la pharmacovigilance, ce qui indut notamment les spécialités
phamaceutiques enregistrées selon une procédure nationale ou selon une procédure européenne de
reconnaissance mutuelle oucentraligge (voir Champd'application dela pharmacovigilance).

Objectif : rédisée dans la perspective de la mise en ceuvre d'éventuelles mesures techniques et de police
administrative destinées a prévenir, réduire ou supprimer un risque ié & unmédicament ou produit, le suivi de
phamacoviglance apour but I'évaluation de ce risque.

2.1. Circonstances d’ouverture dun suivide pharmacoviglance :

L'ouverture d'un suivi de pharmacovigilance peut étre décidée par le directeur génréral de '’AFSSAPS,
prindpalement pour les nouveaux médicaments mis sur le marché, lorsqu’il est jugé nécessaire de
renforcer la surveillance de leur profil de tolérance. Le suivi de pharmacovgilance peut également étre
effedué dans le cadre plus large d’une enquéte européenne.

Le directeur général de I’AFSSAPS désigne un rapporteur responsable de la conduite du suvi parmi les
responsables des centres régionaux de phamacovigilance (CRPV), éwventudlement un ou des
rapporteurs associés parmi les re ponsables des CRPV. Il notifie, par couriier, cette décision au(x)
responsable(s) du wivi et au(x) responsable(s) de la mie sur ke marché du ou des médicaments
concernés.
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2.2.

2.3.

2.4.

Déroulement du suivi de pharmacovigilance :

La date d’ouverture du suivi de phamacovigilance eg celle du courrier adres® par le directeur général de
I’AFSSAPS au(x) reponsable(s) de la mise sur le marché du médicament et au rapporteur désigné pour
effectuerle suivi.

Une premiére réunion est organisée, en général a ’AFSSAPS, avec le(s) responsable(s) de la mise ar le
marché, le rapporteur et lesreprésentants de 'AFSSAPS. Le but de cette réunion est de déteminer les
informations et documents a échanger entre les diférents intervenants et de fixer le calendiier des
réunions ultérieures. Un compte rendu de cette réunion est rédigé et validé par les parties concernées

Lors de chaque réunion, le rapporteur présente, ous la forme d'un rapport, un bilan actualisé des
données. Si nécesxaire, ce rappoit peut étre présenté en comité technique et, le cas échéant, en
Commission nationde de phamacovigilance.

Il conviendra de se référer & la procédure d’enquéte de pharmacovigilane déciite ci-desus pourles
points suivants :

collecte desdonnées;

évaluation et imputation desobservations recueillies ;

recherche déléments complémentaires ;

défintion du profil particulier de I'effetindésirable et recherche de facteurs favorisants;

tentative d’estimation d’'uneincidence.

Recherche de pointsde comparaison:

Avec l'aide du (deg responsable(s) de la mise sur le marché, le responsable du suivi recherche les
données pemettant de situer le risque obsevé ou edimé, dune part, par rapport a d'autres risquesliés a
un ou plusieurs médcaments de la méme classe thérapeutique ou pharmacologique, d’aure part, par
rapport a d'autres thérapeutiques et al’absence de thérapeuique.

Propositiongdavis:

En cas de probleme émergent, le wivi peut faire 'objet d'une présentation en comité technique et en
Commission natiorale de phamacovigilance selon les moddités prévues pour lenquéte de
phamacoviglance décrites ci-desaus.

Pourles médcaments enregstrés selon une procédure européenne, les condusions du suivi peuvent étre
transmises, 9 nécessaire, al’Agence européenne des médi@aments, au rmpporteur ou a I'Etat membe de
référence.

Lorggu’une publication des donnéesdu suivi est envisagée, le doaument est adressé pour information
avart sa parution ou sa présentation aux responsables de la mise wur le marché concernés et a
I’AFSSAPS.
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FORMULAIRE DE DEMANDE D'INFORMATIONS A FOURNIR DANS LE CADRE D'UNE

ENQUETE DE PHARMACOVIGILANCE

DENOMINATION DU MEDICAMENT OU PRODUIT
MOM DU RESPOMNSABLE DE LA MISE SUR LA MARCHE : i
INTITULE DE L'ENQUETE :

DATE DE L'"OUVERTURE DE L'ENQUETE :
TYPE D'ENQUETE

{cocher la case cormespondants)

[] Suivi (national)

| PERIODE CONC ERNEE PAR L'ENQUETE :
DONNEES A FOURNIR (dans un délal de 45 jours)
(cochar la case cormaspondanta)
ELEMENTS GENERAUX
[] Rapports péricdiques actualisés de pharmacovigilance {PSURﬁ]
Période (& préciser) ..
[] synthése Fram.‘.ause dus rappms pénquues- lnternatlmaux
[] Déclarations des effets indésirables graves du ou des effet{s) concerné(s) par l'enguéte
survenus sur e territoire national
[[] Déclarations des effets indésirables non graves du ou des effel{s) concernd(s) par 'enguéte
survenus sur le territoire national
[] Déclarations des effets indésirables graves hors France du ou des effet(s) concerné(s) par
l'enguéte
L] Déclarations des effets indésirables non graves hors France du ou des effet(s) concemné(s) par
lenquétea
ELEMENTS COMPLEMENTAIRES
(s necessaira)
fcocher la case cormaspondantsa)
(] Chiffres de vente (en France et au niveau mternatmal}
Fevue des cas avec analyse d'expert portant sur les effets concernas par lenguéeta
Donnédas pré-cliniques (toxicologie animale, données de cinétiqua, données analytiques)
Résultats des essais cliniques pré-AMM,
Résultats des essais post-ANMM
Publications ufiles & 'enquéte
Résultais des études pharmaco-apidémiologiques utiles a l'enguéte
Liste détaillée des observations (sexe, ge, antécédents, nature et délai survenue de(s) effel(s)
|ndé$|rabla{ s), médicaments suspects, examens complémentaires, traitements concomitants)
sous forme informatique
AUTRES DONNEES
[ (préciser)

100000

S

Documents 4 adressera :
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CHAPITRE 8

Bonnes pratiques de publication

Principes généraux: les bonnes pratiques de pubication sont destinées aux auteurs des publications d’effets
indésirablesassociés a I'usage, au mésusage ou a l'abus d’un ou plusieurs médicaments ou produits, y compris
lors de I'exposition au cours de la grosesse ou de l'dlaitement, aind qu'aux responsables éditoriaux
(rédacteurs, comitésde lecture) desrevuesdestinées aux professionnels de santé et aux comités sientfiques
des congres afin d'assurer, dans un but de santé publique, une qualité optimale de ces publicaions. Elles
sappliqguent aux artides ains qu’aux communicationsorales ou par affiches.

1. Role des auteurs de publiation

En raison dune possible utiisation des infomations publiées, les auteurs de toute publication doivent prendre
en ompte la portée médiatique des formulations qu'is utilisent.

1.

S’adreindre a diffuser rapidement les ifformations pertinentes dont ils disposent sous forme de publications
de bonne qualité, gu'ils soient professionnels de santé, responsable de la mise surle marché ou autorité
compétente.

Déclarer préalablement aux autorités compétentes ou aux centres régionaux de pharmacovigilance les
effets graves ou inatendus et, de facon pus générale, signaler avant parution les publications a leur
attention, ainsi qu’a celle du responsable de la mise sur le marché du ou des médicament(s) concermné(s).

Mettre sur demande a la dispostion desre sponsables éditoriaux tous les éléments permettant d’assurer
I'authenticité des données.

Indiquer, dans le titre de la publication, I'effetindésirable et le ou les médicament(s) ou produit(s) suspect(s).
Inclure dans la publicationles éléments permettant d'évaluer'observation de facon optimale :
— ladescriptiondes caractéristiques dusujet concerné : age, sexe, antécédentset maladies en cours;;

— la description de I'effet indésirable présumé : date de survenue, éléments diniques et biologiques du
diagnhostic positif, évolution en prédsant la durée du suivi et la gravité appréciée selon les critéres
intemationaux ;

— la description des médicaments auspectés et associés : dénomination commune internationale,
dénomination de spécialité, forme pharmaceutique, indication(s), posologie(9, dates de piise et d'arét
évenuels;

— les données permettant d’évaluer le lien de causali§ : délas, effet de l'arrét et de la réadministration
évertuelle du ou desmédicament(s) suspecté(s), éléments cliniques ou biologiques évocateurs du role
possble du au des médicament(s) impliqué(s ;

— lesdagnostics non médicamenteux envisagés et leséléments permettant deles éliminer ;

— lesdémentsbibliographiques pemettant!’évaluaion de l'originali€ de |'observation.
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10.

N

La publication de séries de cas doit permettre la méme aralyse que les cas individuels. Si leur nombre
interdit la publication détaillée de chaque observation, un tableau en présente les domées les plus
importantes (age, sexe, déla d’apparition etnature de l'effetindésirable, évolution a larrét), en sachant que
I'enemble des éléments ci-deswus doivent étre disponibles sur demande des reponsables éditoraux.

Souigner, en cas de publication de séiies de cas, les divers arguments communs aux differentes
observations en faveurd’une relation causale et de l'identifiation de facteursde risques ; rapporter, dansla
mesure du possible, le nombre de cas a la consommation du médicament suspecté dans la population
concernée, en indiquant l’origne de linformation.

Justifier le libellé précs du ftitre - en particulier I'éventuelle rdation de causalité - et les conclusions par les

faits rapporés et par une dscussion rigoureuse. Les termes utilisés dans le titre de la publication pour
déciire la relation causale davent étre mesurés.

La dscussion du ou des casrapportés doit étre porndérée par la nofon de bénéfice-risque du médicament
concerné enutlisantles domées digponibles

La publication du ou des effet(s) indésirable(s) décrit(s) doit étre mise en perspective avec lI’ensembe des
effets indésirables publiés, notamment en ce qui concerre les effets de méme nature (caractére de
nouweauté).

Eviter de condure par des recommandationsgénérales de santé publique a partir de la description d'un cas
isolé

. Role des responsables édtoriaux

Favoriser la publication rapide des effets indésirablesgraveset a fortion inattendus.

Rappeler aux auteurs leur dbligation de noifier les effets graves ou inattendus aux centres régionaux de
phamacoviglance. La date de notification figure surla publication, au méme titre que la daie de réception
du manuscrit.

Soumettre les publiations a un comité de lecture disposant dune personne qualifiée en pharmacovgilance.

Rappeler aux auteurs, et sen assurer, que le projet de pubication doit étre communiqué au(x)
responsable(s) de lamise sur le marché du(des) médcament(s) concerné(s) et offtirla possibilité de publier
les Eponses éventuelles a la suite de I'artide, & condition que les arguments présentés soient également
justifiés de facon rigoureuse.

Encauragerle comité de lecure a pratiquer les vérifications nécessaires, au tire de I'assurance qualité
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CHAPITRE 9

Coordonnées des centres régionaux de pharmacov igilance

DEPARTEMENTS ADRESSE DU CRPV TELEPHONE | TELECOPIE
02 | Aisne Amiens, CHU,Hdpital Sud, Sewvice de phamacologe,
60 | Oise 80054 Amiens Cedex 1. 03-2245-54-10 | 03-22-45-56-60
80 | Somme phamacovigilance @chu-amiers.fr
49 | Maine-et-Loire Angers, Centre de phamacovigilaxce, CHRU,
53 | May enne 4, ruelLarrey, 033 Angers Cedex 1 02-41-35-45-54 | 02-41-35-55-02
72 | Sarthe phamacovigiance@chu-angersfr
25 | Doubs Besancon, Certre hosptalier régional,
39 | Jura 2, place SaintJacques,
70 | Haute-Sadne batiment L, 25030 Besancon Cedex. 03-81:21-83-99 | 03-81-21-83-98
90 | Territoire de Belfort phamacovigilance @chu-besarcon.fr
Dordogne
24 | Gironde
33 | Landes Bordeaux, Hopital Pellegin,
40 | Lotet-Garonne Centre de phamacov igilance, ) 1A, BT AR
47 | pyrereeatirtiques 33076 Bordeatx Cedex. 05-5698-16-07 | 05-5757-46-60
64 | DOM(Guadeloupe, phamacovigiance @phamaco.u-bordeaux2 fr
97 | Martinique, Guyane et
Réunion)
Brest, Centre de phamacovigilance, CHU de Brest,
29 | Finistere Hopital de la Cavale Blanche, 02-9849-18-17 | 02-9834.79.77
56 | Morbihan Boulevard Tanguy Prigent, 20609 Brest Cedex i e i o
crpv brest@wanadoo fr
14 | Calvaos Caen, CHRU, avenue dela Cbte de Nacre,
50 | Manche 14033 Caen Cedex. 02-31-06-46-72 | 02-31-06-46-73
61 [ Orne phamacovigiance@chu-caenfr
Clemont-Ferrand,
03 | Allier Centre régional de pharmacovigilance,
15 | Cantal Laboratdire de phamacologie medicae, 04-7317-82-33 | 04-7327-71-62
43 | Haute-Loire Facuté de médecine, Place Henri Dunart,
63 | Puy-de-Dome BP no 38, 63001 Clemont-+errand Cedex 1
phamacovigiance @uclemontl.fr
21 | caegor DIAJOH, Centre reglgnal de pharr@cmgﬂanoe,
58 | Nieve Pdle des pathodogies loudesvigilances,
R . 10, boulevard Maréchal de Lattre de Tassigny, 03-80-29-37-42 | 03-8029-37-23
71 | Sabne-et-Loire N
89 |v BP 77 908, 21079 DijonCedex.
onne phamacovigiance @chu-dijonf r
Grenoble, centre de phamacovigilance, CHRU,
38 | Isere BP no 217, 38043 Grenoble Cedex 09. 04-76-76-51-45 | 04-76-76-56-55

phamacovigilance@chu-grenoblefr

45A8




Lille, Centre de phamaaoovigilance, CHRU

59 Nord .
62 | Pas-de-Caki Placede Ve.rdun, 59045 Lille Cecex. 03-2096-18-18 | 03-2044-56-87
crpv@chrulille fr
;2 g?;ze Limoges, Centre de phamacovigilance, CHRU,
36 | ind 2, avenue Marttin LutherKing, 87042 Limoges Cedex 05-5505-61-40 | 05-5505-61-62
ndre ) crpviim @unilimfr
87 Haute-Vienne
01 | Ain
07 | Ardéche Ly on, Centre ce phamacovigilance,
26 | Drome 162, avenue Lacassagre, - batirent A 04-72:11-69-97 | 04-7211-69-85
69 | Rhone 69424 Lyon Ceadex 03
73 | Savoe thieny.vial@chu-lyon.fr
74 | Haute-Savoe
04 Alpes-de-HteProvence
oA Corse-du-Sud Marseile, Centre de phamacovigilance,
Haute-Corse Hopital Salvator, 249, boulevard Sainte-Marguerite,
212 Bouches-du-Rhore BP no 51, 13274 Marseille Cecex 9. 04-91-74-75-60 | 04-91-74-07-80
mijpastor@aphm fr
84 Vaucluse mjpastor@aphm .fr
11 | Aude Montpellier, Centre régional de phamacov gilance,
30 | Gard Sewice de phamacologie médicale et toxicologie, Hopital
34 | Hérut Lapeyronie, 04-67-33-67-57 | 04-67.33-67-51
66 | Lozer 371, avenue duDoyen G Giraud,
? e' ) 34295 Montpellier Cedex 5.
66 | PyrénéesOriertales | L @ ierf
54 | Meurthe-et-Mosele Nangy, Centre régional de phamecovigilarce,
55 | Meuse Hopital central, 29, avenue du Maréchal de Lattre de
57 | Mosele Tassigny, 5405 Nancy Cedex. 03-8385-27-60 | 03-83-32-33-44
88 | Vosges crl hu-nancy.fr
Nantes, CHR HotelDieu,
44 | LoireAtiartique Cen'tre regl(')nal qe pramacoigienee 02-4008-40-96 | 02-4008-40-97
85 | Vendée Instltut_de biologie, - -40- - -40-
9, quai Moncotsu, 44098 NantesCedex 01
phamacovigiance@chu-nantes.fr
.. Nice, Centre de pharmacovigilance, Hopital Pasteur, 30,
06 | Alpes-Martimes avenue dela \bl% RomamegBP o 69, "
05 | Hautes-Alpes 06002 Nice Cedex 1 04-9203-77-74 | 04-9203-77-73
83 | Var phamacovigiance@chu-nicefr
001 . .
Paris HEGP, Centre de phamacovigilance,
5 | 014 Hopital européen Georges Pompidou
92 812 20-40, rue Leblanc, 75908 Paris Cedex 15 01-5609-39-88 | 01-5609-39-92
) phamacovigilance. hegp@hop.em. ap-hop-parisfr
Hauts de Seine
Paris Henri Mondor, Certre de phamacor igilance,
77 | SeineetMarre. e e and(’)r’ [ 01-4981-47-00 | 01-4981-47-63
94 | vatdeMarre. 51, arenue duMaréchalde Lattre de Tassigny, - -47- - -47-

94010 Créteil Cedex.
phamacovigiance.heni-mondor@hmn.ap-hop-parisfr
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002

009
75 | 010 Paris Fernand Widal, Centre de pharmacovigilance,
8 017 Hopital Femard Widal, 8?2%&5{@-23 01-4035-76-28
95 |o018 200, rue du Faubourg Saint-Denis, 75475 Paris Cedex 10. i o i e
L . 01-4005-43-37
019 phamacovigiancefwd@irb, ap-hop-parisfr
Yvelnes
Vatd'Oise
005 Paris Pitié-Salpériere,
75 | oos Centre de phamacov igiance, CHU Pitié Salpétriére,
28 | 013 Service de phamacologe, 01-42-16-16-79 | 01-42-16-16-88
. 47, boulevard de 'Hopital, 75651 Paris Cedex 13
Eure-et-Loir . .
phamaco.vigilance @psl. ap-hopparisfr
003
004 ) . . . .
011 Paris Saint-Antoine, CHU Saint-Antoine,
75 184, ue du Faubourg Saint-Antone,
93 8;(2) 75571 Paris Cedex 12 01-4347-54-69 | 01-4307-07-11
) ) ) michel.biour@chusa.jussieufr
SeineSaint-Denis
75 | 006 Paris Saint-Vincent -de-Paul,
Groupe hospitalier Cochin - Sairt-Vincent-de-Paul,
9l (I;Zonne 82, avenue DenfertRochereau, 75014 Paris 01-4048-82-13 | 01-4335-59-17
' pv igilance. bavoux@svp.ap-hop-parisfr
16 | Chaente Poitiers, Centre de phamacovigilance, CHRU,
17 Charent‘e-l\/larltlme Pavilon Ie_ _Blaye, secteurNord no 6, BPno 577, 05-4944-44-53 | 05-4944-38-45
79 | DeuxSevres 86021 Poitiers Cedex
86 | Vienre phamaco.clin@chu-poitiers .fr
(1)§ :rj ‘:)emes Reims, CHU,
51 Marﬁe 45, rie Cognacg-Jay, 51092 Reims Cedex. 03-26-78-77-80 | 03-26-78-84-56
phamacovigilance @chu-reimsfr
52 Haute-Marne
Rennes, Centre de phamacovigilance,
22 | Céte-dAmor opi i
o CHRU, hopital Portchailou, 02-0928-43-63 | 02-2323-46-05
35 | llleet-Vilaine 2, rueHenri Le Guilloux, 35033 Rennes Cedex 9
phamacovigilance@chu-rennes.fr
Rouen, Centre de pharmacovigilance,
27 Eure N Hopital de Boisguilaume CHU deRouen, 02-3288-920-79 | 02-32.88-90-49
76 | Seine-Maritme 76031 Rouen Cedex.
phamacovigilance @chu-rouenfr
Saint-Etieme, CHRU, Hépital de Bellevue,
22 | Loire Boulevard Pasteur, pavillon 5bis, 42055 Saint-Etienne 04-7712-77-37 | 04-7712-77-74
Cedex 02
phamacovigiance @chust-etienne.fr
Strasbourg,
67 | BasRnin Centre régional de phamacovigilance, Hopital civil,
68 | HauRhin 1, plece de I'Hdpital, BP no 426, 03-8811-64-80 | 03-8811-64-31

67091 Strasbourg Cedex.
I - . ; [
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09
12
31
32
46

65
81

82
18
37
41
45

Ariege

Av eyron
Haute-Garonne
Gers

Lot

Hautes-Py rénées
Tarn
Tarn-et-Garonne
Cher
Indre-et-Laoire

Loir-et-Cher
Loire

Toulouse, CHU, Faculté de médecine,
Centre de phameacov igilance,

37, dlée Jules Guesde, BP 7202, 31073 Toulouse Cedex 7
crpvioulouse@ictfr

Tours

Centre régional de phamacovigilance, CHRU de Tours,
2, boulevard Tonrellé, 37044 Tours Cedex 1
crpv@chu-toursfr

05-61-25-51-12

02-47-47-37-37

05-61-25-51-16

02-47-47-38-26
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